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OZET

Giris ve Amag: Akciger kanseri tum dinyada oldugu gibi tlkemizde de
kansere bagh olumlerin basinda gelmektedir. Tedavi plani hastaligin tani
anindaki evresine gore belirlenmekte ve birgok tedavi yontemini icermektedir.
Multidisipliner konsey farkli uzmanlik alanlarinin birlikte galistigi ve hastaligin
yonetiminde klinik goruslerin paylasildig! toplantilardir. Hastanemizde akciger
kanseri tedavisi multidisipliner konsey tarafindan yonetilmektedir. Bu tez
calismasinin amaci; konseyde degerlendirilip tedavi karari alinan kiguk
hicreli digi akciger kanserli hastalarin sonugclarini analiz ederek hastalarin

yonetiminde konseyin etkisini tespit etmektir.

Yontem: Mayis 2015 - Kasim 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi haftalik Multidisipliner Toraks Onkoloji Konseyinde
degerlendirilen 1771 hastanin demografik-klinik verileri, toplanti tedavi plani
ve sonugclari kaydedildi. Akciger digi timor hastalari ve kiglk hicreli akciger
karsinomlu hastalar ¢alisma digi birakildi. Kiguk hiucre disi akciger kanserli
769 hasta calismaya dahil edilerek hastalara uygulanan tedaviler, sonugclari

ve sagkalimlari analiz edildi.

Bulgular: Klinik olarak hastalarin 291’i erken evre, 478’i ileri evreydi.
Erken evre hastalarin %86,5’ine cerahi uygulandi. Hastalarin 25’ine (%9,3)
segmentektomi, 180’ine (%67,1) lobektomi ve 6’sina (%2,2) pnémonektomi
uygulandi. Bir hastada mortalite, 70 (%24) hastada morbidite saptandi. Beg
yillik sagkalim %64,1 idi. ileri evre hastalarin %47’sine cerrahi uygulandi. Bu
hastalarin %78,8’i neoadjuvan tedavi sonrasi idi. Neoadjuvan tedavi
uygulanan hastalarda progresyon orani %2,4, cerrahiye gitme orani %88,1
idi. Hastalarin 14’Une (%6,1) segmentektomi, 169'una (%74,1) lobektomi,
20’sine (%8,7) pnédmonektomi uygulandi. Bir hastada mortalite, 84 (%17,5)
hastada morbidite saptandi. Bes yillik sag kalim %38,6 idi.



Sonug: Multidisipliner konsey tarafindan yonetilen ileri evre akciger
kanserinde neoadjuvan tedavi dusuk progresyon, dusuk mortalite ve

morbidite oranlariyla guvenle uygulanabilir yaklagimdir.



SUMMARY

Introduction and Aim: Lung cancer is one of the leading cancer-related
deaths in our country much like the rest of the world. The treatment plan is
determined according to the stage of the disease at the time of diagnosis and
includes many treatment methods. Multidisciplinary councils are meetings
where different specialties work together and clinical opinions are shared in
the management of the disease. Lung cancer treatment in our hospital is
managed by a multidisciplinary council. The purpose of this thesis is; to
determine the effect of the council in the management of patients by
analyzing the results of patients with non-small cell lung cancer, which are

evaluated and treated according to the decision of the council.

Method: Demographic-clinical data, treatment plan and results of 1771
patients who were evaluated at Bursa Uludag University Medical Faculty
Weekly Multidisciplinary Thoracic Oncology Council between May 2015 and
November 2019 were recorded. Nonpulmonary tumor patients and patients
with small cell lung carcinoma were excluded from the study. 769 patients
with non-small cell lung cancer were included in the study and the treatments

applied to the patients, their results and survival were analyzed.

Results: Clinically, 291 of the patients were early stage and 478 were
advanced. Surgery was applied to %86.5 of early stage patients.
Segmentectomy was performed in 25 (%9.3) patients, lobectomy in 180
(%67.1) and pneumonectomy in 6 (%2.2) patients. Mortality was seen in one
patient and morbidity in 70 (%24) patients. Five-year survival was %64,1.
Surgery was applied to 47% of advanced stage patients. 78.8% of these
patients were after neoadjuvant therapy. The rate of disease progression was
%2.4 in patients who received neoadjuvant therapy, and the rate of patients
who underwent surgery was 88.1%. Segmentectomy was performed in 14
(%6.1) patients, lobectomy in 169 (%74.1), and pneumonectomy in 20



(%8.7). Mortality was detected in one patient and morbidity in 84 (%17.5)
patients. Five-year survival was %38,6.

Conclusion: Neoadjuvant therapy in advanced stage lung cancer
managed by a multidisciplinary council is a safe approach with low
progression, low mortality and morbidity rates.

Vi



GIRIS

Akciger kanseri tUum dunyada oldugu gibi ulkemizde de kansere bagli
olumlerin basinda gelmektedir. Akciger kanserlerinde takip ve tedavi
protokoll hastanin performansi ve hastaligin tani anindaki evresine gore
uluslararasi rehberler esliginde belirlenmektedir. Bu rehberlere gore akciger
kanserinde uygulanacak onkolojik tedavinin (kemoterapi, radyoterapi,
kemoradyoterapi, immunoterapi) ve dozunun, mediyasten evrelemesinin
gerekliliginin ve tipinin, cerrahi yaklagimin oldukg¢a detayli ve tartigmali
olmasi nedeniyle bu hastalarda en iyi tedavi plani uzman bir ekibin

multidisipliner isbirligi ile elde edilmektedir.

Erken evre akciger kanserli hastalarda altin standart yaklasim
cerrahidir ancak olgularin sadece %Z20-25’i erken evrede saptanmaktadir.
Cerrahiye uygun olmayan ve postoperatif donemde patolojik evresine gore
secilmis hastalarda onkolojik tedavi énerilmektedir. ileri evre hastalikta ise
kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), immunoterapi, hedefe ydnelik tedavi,

cerrahi ve bunlarin kombinasyonlari gibi tedavi se¢enekleri uygulanmaktadir.

Neoadjuvan tedavi lokal ileri evre (Evre 3) akciger kanserli hastalarda
cerrahi Oncesi verilen tedavi olarak 1982 yilinda tanimlanmistir (1). Bu
tedavinin amaci mortalite ve morbiditeyi arttirmaksizin tumdér boyutunu
kicultmek, mikrometastazlari tedavi etmek, rezektabiliteyi arttirmak, cerrahi
oncesi zaman kaybini ortadan kaldirmak ve sag kalim oranlarini
yukseltmektir (2). Bu amagla uygulandiginda hastalarin %60’inda tedaviye
olumlu yanit, %5-15’'inde tam yanit alinirken yaklasik %1-5’'inde progresyon
gorulebilmektedir (3). Ulusal ve uluslararasi akciger kanseri rehberlerinde
lokal ileri evre akciger kanseri tedavisinde onerilmesine ragmen sag kalimi
arttirdigini gosteren randomize kontrolli bir galisma yoktur. Erken evre
hastalikta yeterli kanit olmadigi i¢in uygulanmasi oneriimesede secilmis

hastalarda (6rnegin pancoast timorid T3NO) uygulanmaktadir.



Bu tez galismasinin amaci; multidisipliner toraks onkoloji konseyinde
Mayis 2015 - Kasim 2019 tarihleri arasinda degerlendirilen ve prospektif
kaydedilen tim hastalarin verilerinin retrospektif olarak incelenip primer
kiguk hucre digi akciger kanseri nedeniyle tedavi karari alinan hastalarin
tedaviye yanit durumunu, operasyon durumunu, mortalite-morbidite

oranlarini, sag kalim oranlarini ortaya koymaktir.

Genel Bilgiler

1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri 20. yy dncesi nadir gériimekteyken son yillarda artan
sigara kullanimi ve hava kirliligindeki artis, kimyasal maruziyetler, beslenme
bicimindeki degisikliklerle birlikte sikhgi giderek artmaktadir. Dinyada en sik
gorulen kanser tipidir. Tuarkiye’'de ise erkekler arasinda ilk sirada kadinlar
arasinda 4. sirada gorulmektedir. Global kanser istatistikleri 2018 verilerine
gore dunyada akciger kanseri insidansi 2,1 milyon ve akciger kanserine bagli
6lum 1,7 milyon olup gelisen/gelismekte olan Ulkelerde 5 yillik sagkalim %10-
20 arasindadir. Turkiye Akciger Kanseri Caligtay raporu 2016 verilerine gore
yilda yaklagik 27.000 kigi yeni akciger kanseri tanisi almakta ve en sik 55-65

yas arasinda gortlmektedir (4-6).

2. Akciger Kanseri Etiyolojisi

2.A Sigara

GUnUmulzde akciger kanseri igin bilinen en 6nemli etiyolojik faktor
sigaradir ve akciger kanserinin %80-90'iIndan sorumludur. Sigara igen
bireylerde akciger kanseri gorulme riski sigara icmeyenlere gore 10-30 kat
daha fazladir ve sigara kullanim miktari ile iligkilidir. Pasif sigara igicisi olan
bireylerde ise bu risk 2-4 kat artmaktadir (7). Akciger kanseri olusma riski
sigaranin birakilmasindan 10 yil sonra %30-50 oraninda azalmaktadir. Son



yilllarda artan elektronik sigara kullanimi, sigaraya baslama ve birakmada
gegcis donemi olarak goérulmektedir ve igerisinde sigaraya oranla daha az
miktarda benzen, tollen, aromatik hidrokarbonlar gibi karsinojenler
bulunmaktadir. Bunun yaninda nargile ve pipo igcenlerde de artmig risk

gosterilmigtir (8).

2.B Asbest

Ulkemizde akciger kanserinin bilinen diger onemli risk faktori
asbesttir. Dayanikli yapida olmalari nedeniyle 1800’IU yillardan beri yapi ve
bina izolasyonunda sik kullaniimaktadir. Lifsi yapida olan asbestin serpentin
ve amfibol olmak Uzere 2 ana tipi vardir. Amfibol tipi karsinojen olup biyolojik
olarak daha dayaniklidir. Sivas, Eskisehir, Kiutahya, Bilecik, Yozgat ve

Diyarbakir asbest maruziyetinin yliksek oldugu illerdir (9).

2.C Radon

Madenciligin yaygin oldugu Ulkemizde radon akciger kanseri icin
onemli bir risk faktérudur. Radon; Radium’un pargalanmasi sonrasi agiga
¢ikar, toz halinde inhale edilir ve buna bagl olarak 6zellikle sigara icen

madencilerde akciger kanseri riskinde ciddi artisa neden olmaktadir (10).

2.D Radyasyon

Akcigerin radyasyona maruz kalmasi bilinen risk faktorleri arasindadir.
Meme ve boyun kanser cerrahisi sonrasi radyoterapi tedavisi alan hastalarda

ikinci primer akciger kanseri riskinin arttigr gosterilmistir (11).

2.E Diger

Diger bilinen risk faktorleri ise genetik faktorler, krom, nikel, kdmur
dumani sayilabilir. Bununla birlikte sigara igen insanlarda tuberkuloz, KOAH,
pnomoni, kronik bronsit gibi hastaliklar akciger kanseri riskinde artisa sebep

olmaktadir.



3. Akciger Kanserinin Histopatolojik Siniflandiriimasi

Akciger kanserinin histopatolojik siniflandiriimasinda ilk veriler Dinya
Saglik 6rgutt (WHO) tarafindan 1967 yilinda yayinlanmistir. Dlnya saglk
Orgutl tedavideki gelismeleri gbéz 6nunde bulundurarak 2015 yilinda yeni

kilavuz yayinlamig ve ek alt tipler tanimlamigtir (12) (Tablo 1).

Akciger kanserinin sik kargilasilan histopatolojik tipleri ve bazi

Ozellikleri agagida ozetlenmigtir.

3.A Adenokarsinom

Adenokarsinom, Avrupa ve Amerika’da en sik gorulen hacre tipi olup
tum akciger kanserlerinin %30-50’sini olusturmaktadir. Sikligi cinsiyetler
arasinda degismemekle birlikte sigara ile iliskisi diger htcre tiplerinden daha
azdir. Genellikle akcigerin  periferine  yerlesmekte ve radyolojik
goruntilemelerde plevral ¢ekinti yapmaktadir. Mikroskobik 6zelliklerine
bakildiginda buyudk ¢ogunlugunun skar dokusundan gelistigi gorulmektedir.
Merkezinde nekroz ve kanama ¢ok gorulmezken nadiren Kkavitasyon

gOsterebilir (13).

3.B Yassi Epitel Hiicreli Karsinom

Gelismemis ve gelismekte olan Ulkelerde yodun sigara kullanimina
bagl olarak en sik goriilen akciger kanseri tipidir. Ulkemizde artan sigara
kullanimi ile mucadele ve taramalar sonucu gorulme sikhgi azalmaktadir
(14). Radyolojik olarak santral yerlesimli olup kavitasyon gosterirken

mikroskobik olarak hicreler arasi kopru igerip keratinizedir (15).

3.C Buyiik Hiicreli Karsinom

Blayuk hacreli karsinom KHDAK’nin 3. en sik alt tipi olup %1-10
oraninda gorulur. Adenokarsinom ve yassi epitel hicreli karsinom grubundan
tabakalar halinde hucreler grubundan olusup keratinizasyon, hucreler arasi
koprilesme ya da glandular yapi gdstermemesi bakimindan ayrilir.
Radyolojik olarak spesifik yerlesim 6zelligi bulunmazken kavitasyon

gOsterebilir (13).



3.D Kigilik Hucreli Karsinom
Kaguk hucreli akciger karsinomu mediyastinal invazyon ve iki
santimetre Uzerinde lenf nodlarinin eslik etmesiyle 6n tanida dusundlen,

erken hematojen ve lenfatik metastaz gosteren agresif bir timordar.

Tablo 1: WHO 2015’e gore akciger kanseri histopatoloji siniflandiriimasi (epitelyal timdrler)

Adenokarsinom Skuamoz Hiicreli Karsinom
o Lepidik adenokarsinom o Keratinize skuamoz hcreli
e Asiner adenokarsinom karsinom
e Papiller adenokarsinom e Non-keratinize skuamoz
e Mikropapiller adenokarsinom hicreli karsinom
e Solid adenokarsinom e Bazaloid skuamoz hucreli
e Invaziv adenokarsinom karsinom
e Kolloid adenokarsinom e Pre-invaziv lezyonar
e Fetal adenokarsinom o Skuamoz hucreli
e Enterik adenokarsinom karsinoma in situ
* Minimal invaziv Biiyiik Hiicreli Karsinom

adenokarsinom

) ) Adenoskuamoz Karsinom
e Preinvaziv lezyonlar

Noroendokrin Tiimorler Sarkomatoid Karsinomlar
e Kiclk hicreli karsinom e Pleomorfik karsinom
e BulyuUk htcreli néroendokrin e igsi hicreli karsinom
karsinom e Dev hicreli karsinom
e Karsinoid timorler e Karsinosarkom
o Tipik karsinoid e Pulmoner blastom

o Atipik karsinoid _
Papillomlar

Tiikriik Bezi Tipi Timorler
e Skuamoz hicreli papillem

e Mukoepidermoid karsinom e Glandller papillom

e Papiller karsinom
Adenomlar
e Adenoid kistik karsinom




e Pleomorfik karsinom
e Epitelyal-myoepitelyal
karsinom

e Alveolar adenom

e Papiller adenom

e Mdisinéz kist adenom
e Mikoz bez adenom

e Sklerozan pnémositom

Pulmoner Hamartom
Kondrom
Pekomatoz Tumorler

¢ Lenfanjiyomyomatosis
e Benign pekoma
o Berrak hucreli timor

e Malign pekoma

Konjenital Peribronsiyal

Myofibroblastik Tumoér

Diffiiz Pulmoner

Lenfanjiyomyomatosis
Infimatuar Myofibroblastik Tiumor
Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma
Pleropulmoner Blastom

Snoviyal Sarkom

Myoepitelyal Tiimorler

¢ Myoepitelyoma

e Myoepitelyal karsinom

Lenfohistiyositik Tiimorler

e Ekstranodal marginal zon
lenfoma

¢ Diffiz blyuk hicreli lenfoma

¢ Lenfomatoid granilomatosis

e Intravaskuler blylk B hicreli
lenfoma

e Pulmoner langerhans hicreli
histiyositosis

e Erdheim- Chester hastaligi
Ektopik Kaynakli TUmorler

e Germ hcreli timorler
o Matilr teratom
o Immatur teratom

¢ Intrapulmoner timoma

e Melanom

¢ Meningiom
Pulmoner Arter intimal Sarkom
Pulmoner Miksoid Sarkom

Metastatik Timorler




4. Akciger Kanserinde Klinik

Akciger kanserli hastalarda klinik, timorun evresi ile iligkili olup ¢ok
degiskendir. Akciger kanseri erken evrede c¢ogunlukla asemptomatiktir.
Akcigerlerde ve bronsiyal sistemde agri duyusu olmamasi, semptomlarin
astim-koah gibi sik gorulen hastaliklarla benzerlik gostermesi nedeniyle
taniya ulasmakta guglik c¢ekilmektedir. Bu nedenle hastalarin sadece
%10’'una erken evrede tani konulabilmektedir. Tani konulmus hastalarin
%90’ Inda tumoérin lokal, sistemik veya metastazina bagh etkileri ile
semptomlar gorulir. En sik gorulen semptom oksuruktir. Semptomlar ve

gorulme sikliklar Tablo 2’de verilmigtir (16).

Tablo 2: Akciger kanseri baglangi¢c semptomlari ve sikligi (16)

Semptomlar ve Bulgular Goriilme Sikhgi (%)
Oksurik 8-75
Kilo kaybi 0-68
Nefes darligi 3-60
Gogus agrisi 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrisi 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Gugsuzlik 0-10
Vena kava superior basisi 0-4
Yutma gugcliugu 0-2
Hirilti 0-2

5. Akciger Kanserinde Gorilintileme Ve Tani Yontemleri

5.A Akciger Kanserinde Goriintiileme Yontemleri
Akciger kanserinde goruntileme yontemlerinin amaci tumor tanisinin
koyulmasina yardimci olmak ve hastaligin invaziv olmayan evrelemesini

gercgeklestirmektir.



5.A.a Direkt Radyografi

Direk akciger grafisi akciger hastaliklarinda ilk ve kolay erisebilir
goruntuleme yontemidir. Akciger kanseri hastalarinin buyluk ¢ogunlugunda
taniya bu ydntemle gidilir. Goérlntileme sirasinda akcigerlerin hava ile
dolmasi sonucu olusan kontrast ile akciger dokusu igerisindeki kitle ile kemik
ayrimi rahatlikla yapilabilmektedir. On arka akciger grafisi ile yan grafi
birlestirilip U¢ boyutlu goérintl olusturularak lezyonun anatomik yeri hakkinda
bilgi elde edilebilmektedir. Tumdérin direkt ve indirekt bulgulari (hiler
genisleme, postobstriktif pndmoni, atelektazi, plevral sivi, diyafragma
paralizisine bagli evantrasyon) gorulebilir. Boyutu 1cm’den kiguk lezyonlarin

tani ve takibinde ise akciger grafisi yetersizdir (17).

5.A.b Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT)

Toraks bilgisayarli tomografisi ilk kullaniimaya baslandigi 1970’li
yilllardan ginimuze oldukga geligtirilmistir. Gunumuzde akciger parankimini
en iyi degerlendiren, tani, evreleme, cerrahi planlama ve takipte altin standart
goruntileme yontemidir. Cok kesitli tomografi ile capi 1cm altindaki kiglk
nodullerin tespiti yapilabilirken vaskuler ve/veya oral yoldan verilen kontrast
ile kitle ve lenf nodlarinin gevre vaskuller yapilardan ve 6zofagustan ayrimi
daha net yapilabilmektedir. Benign/malign ayrimi igin lezyonun buyuklugd,
kenar O6zellikleri, yogunlugu, kavitasyon ve Kkalsifikasyon varligi incelenir.
Eslik eden bagska nodul varligi degerlendirilir. Buydyen veya yeni gelisen,
plevral ¢ekinti olusturan, duzensiz spikliler uzanimlari olan, ¢api 3 cm yakin
veya blUyuk olan, kalin duvarll kavitasyon, eksantrik veya daginik

kalsifikasyon igeren lezyonlarda malignite olasiligi artar (18).

5.A.c Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Magnetik Rezonans goruntuleme akciger hastaliklarinin tanisi sonrasi
tamamlayici yontem olarak kullanilir. Akciger kanserinin gogus duvarina, ana
vaskuler yapilara ve brakiyal pleksusa invazyonunun degerlendirimesinde
onemli yere sahiptir (19).

Gunumuzde daha sik olarak akciger kanserinin beyin, kemik ve
surrenal metastazi siphesinde kullaniimaktadir.



5.A.d Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-BT)

Akciger kanserinin  tanisi, evrelemesi, takibi, uzak yayilim
goruntilemesi, prognoz tahmini, tumorin tedaviye yanitinin
degerlendiriimesinde ve nuks tespitinde artan siklikta kullaniimaktadir.
Akciger lezyonlarin benign/malign ayirimi i¢in kullanildiginda inflamatuar ve
enfeksiyona baglh yalanci pozitiflik, kiclik lezyonlarda ve bazi akciger
kanserlerinde (MuUsindz-lepidik adenokarsinom ve karsinoid tumorler) ise
disuk metabolik aktivite olmasi nedeniyle yalanci negatiflik gorilebilir.
Ulkemizde oldugu gibi tiberkilozun sik gérildtgi llkelerde PET-BT nin
tanisal etkinligi disuk olabilir (20).

BT'de spiklle konturlu veya buzlu cam goérinimundeki lezyonlarda
boyut artisi olmasiI durumunda PET-BT aktivitesi ne olursa olsun malignite

icin suphelidir ve cerrahi olarak ¢ikarilmasi onerilir.

5.B Akciger Kanserinde Tani Yontemleri

5.B.a Laboratuvar

Spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Akciger kanserinden stuphelenilen
hastada tam kan sayimi, elektrolitler, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri
istenmelidir. Anemi nonspesifiktir, eozinofili skuaméz ve buylk hucreli
akciger kanserinde tespit edilebilir. Tiumore sekonder obstruktif pnédmonide
I6kositoz, kemik iligi metastazi olan hastalarda ise I6kopeni, trombositopeni
ve trombositoz gorulebilir.  Paraneoplastik sendromlara sekonder,
hiponatremi, hipokalemi, hiperkalsemi ve hiperglisemi gorulebilir. Duguk
albumin seviyesi ve yuksek serum laktat dehidrogenaz dizeyi kotu bir

prognoza isaret eder (21).

5.B.b Tiimor Markerlan

Akciger kanserine 06zgu bir tumor marker bulunmamaktadir. Bu
nedenle rutin olarak bakilmasi 6nerilmez. Karaciger metastazlarinda CEA,
Kuguk Hucreli Akciger Kanserlerinde (KHAK) serum ve plevra sivisinda NSE
yuksektir. Sekonder akciger malignitesi dusinulen hastada primer timore

yonelik tumor markeri istenebilir (22).



5.B.c Balgam Sitolojisi

Kolay ve ekonomiktir. Ug giin Ust Uste sabah ilk balgam, deneyimli
patolog tarafindan incelenmelidir. Literatlrde sensitivitesi ¢ok farkli (%20-77)
bildirilmektedir. Santral timorlerde ve skuamoéz hucreli karsinomlarda daha
etkilidir. Ancak skuamoz hicreli kanser tanisi konulmasi halinde bas-boyun
tumorlerinin ekartasyonu gerekir. Diger tanisal islemler igin yuksek riskli
hastalarda denenebilir (23).

Kesin Tani: Akciger kanseri tanisi histolojik olarak konulmalidir.

5.B.d Bronkoskopi ve Bronkoskopik Biyopsi

Rijid ve fleksible bronkoskopi, akciger kanseri tani, evreleme ve tedavi
amaciyla kullaniimaktadir.

Fleksible bronkoskopi rijid bronkoskopi ile karsilastirildiginda lokal
anestezi ile yapilabilmesi, segmental duzeyde goruntileme ve biyopsi
alinabilmesi, yatak basi yapilabilmesi, transbrongiyal islem yapilabilmesi
nedeniyle tani asamasinda daha sik tercih edilmektedir. Cihazin kolay
hasarlanmasi, kanalinin aspirasyon ve biyopsi ic¢in kuguk olmasi,
sterilizasyonun zor olmasi dezavantajlaridir(24). Santral yerlesimli kitlelerde
tanisal basarisi %88, boyutu 2 santimetreyi asan periferik lezyonlarda ise
tanisal bagarisi %66 olarak hesaplanmigtir (25).

Fiberoptik bronkoskopi ile iligkili en sik gorilen komplikasyon kanama
iken hipoksemi, aritmi, ates, pnémoni de diger olasi komplikasyonlardir.

Genel anestezi altinda yapilan rigid bronkoskopinin akciger kanserinde
kullanim amaglari; hava yolunu tikayan lezyonlarin yonetimi, brons igine
uzanimi olan lezyonlardan genis doku biyopsisi alinmasi, operasyon sonrasi
cerrahi alan kontroli - sekresyon temizligidir. Karina ve ana brong
seviyesindeki lezyonlarin veya kanamanin goruntulemesinde,
biyopsilenmesinde uygulanabilirligi fleksible bronkoskopiye goére daha
fazladir. Soliter pulmoner nodullerde tanisal degeri dtstktur.

Rigid bronkoskopinin olasi komplikasyonlari hipoventilasyon, kanama,

bronsiyal agacgta yaralanma ve diste olusabilecek hasardir (26).
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5.B.e Transtorasik ince igne Aspirasyon Biyopsisi ( TTIAB )

ince igne aspirasyon biyopsisi ultrason, floroskopi veya tomografi
esliginde vyapilabilir. Periferik akciger hastaliklarinda, fleksible/rigid
bronkoskopiden tanisal anlamda oldukga Ustindur. Lezyonun boyutu kugulup
santrale yaklastikga islemin tani oranlarinda dusus izlenmektedir (24).

Hemoptizi, pndmotoraks, hemopnomotoraks gibi komplikasyon riskleri

oldugundan deneyimli radyologlar tarafindan yapilimaldir.

5.B.f Torasentez-Plevra Biyopsisi

Malign plevral eflizyon sliphesi olan hastalarda torasentez ile birlikte
plevra sivi sitolojisi ve/veya biyopsisi yapilmasi Onerilir. Alinan eflzyon
ornekleri ile sitoloji c¢alismalariyla %40’a varan pozitif sonuglar elde

edilebilecegdi gosterilmistir (27).

5.B.g Skalen-Servikal Lenf Bezi Biyopsisi

Fizik muayene veya PET incelemesinde skalen veya servikal bolgede
lenf nodu metastazi stuphesi varliginda biyopsi veya igne aspirasyonu ile
patolojik inceleme hem tani hem de evreleme amagcli yapilmaldir. Akciger
kanserli hastalarda servikal, skalen, supraklavikiler veya aksiller lenf nodu

tutulumu tani koymanin yaninda inoperabiliteyi isaret eder (28).

5.B.h Video Yardiml Torasik Cerrahi

Go6gus duvari ve mediyasten dahil olmak Uzere toraks igerisindeki tim
plevral  bosluk  video yardmh  torasik cerrahi (VATS) le
degerlendirilebilmektedir. Plevral metastazlarin 6rneklenmesi, akciger
kanserinde gogus duvari invazyonu degerlendiriimesi, mediyastinal
evreleme, pulmoner metastazlarin kama rezeksiyon ile ¢ikariimasi VATS’In
tanisal anlamda en sik kullanildigi alanlardir. VATS ile intraoperatif akciger
kanseri tanisi konulmasi durumunda es zamanlh cerrahi tedavi

uygulanmasinada olanak saglar.
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5.B.i Tanisal Torakotomi
Video yardimli torasik cerrahi alanindaki gelismeler sonrasi tanisal

amagl torakotomi uygulanmasi oldukga azalmaktadir (29).

6. Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanseri tedavi ve takibinde hastalar arasindaki farklliklar
evrelemeye ihtiyag dogurmustur. Evrelemenin asil amaci;
1.Tedavi planlamasinda klinisyene yardimci olmak
2. Prognoz bulgulari vermek
3. Tedavinin sonuglarinin degerlendiriimesinde yardimci olmak
4. Tedavi merkezleri arasinda bilgi aligverisini kolaylastirmak
5. Insan kanser incelemelerinin devamlihgina katkida bulunmaktir.

Akciger kanserinde en sik kullanilan evreleme sistemi Tumoér-Nod-
Metastaz (TNM) evreleme sistemidir. Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma
Dernegi (IASLC) 2009 yilinda 7. TNM versiyonunu yayinlanmigtir (30-32). Bu
versiyonda; Uluslararasi ortak lenf nodu haritasi olugturuldu ve tum akciger
kanserleri evreleme sistemine dahil edildi. Akciger Kanseri 7. TNM evreleme
sistemi 2017 yihina kadar kullaniimistir. Ginimuzde ise 7. Evreleme sistemi
Uzerine alt gruplar eklenerek olusturulan 8. TNM Evreleme sistemi
kullaniimaktadir (33-35) (Tablo 3-6).

6.A T Faktoru
TUmor capi ve sayisli, yerlesim yeri, cevre dokuya invazyonuna gore

alt gruplara ayrilmaktadir (Tablo 3).

6.B N Faktorii

Uzak metastazi olmayan KHDAK'li hastalarda prognozu ve tedavi
algoritmasini belirleyen en dnemli faktér mediastinal lenf bezi tutulumudur
(Tablo 4).
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Tablo 3: Kigtuk hcreli digi akciger kanseri TNM 8. Evreleme sisteminde T faktori

Primer timar degerlendirilemiyor veya malign hicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama sivi-

Tx sinda gosterildigi ancak timaorin bronkoskopi veya gorlntiileme yontemleri ile saptanamadi-
g1 durumlar

TO Primer timor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuaméz hiicreli karsinoma in situ’yu kapsar)

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile cevrili, en genis capi < 3, bron-
koskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor (6rn. ana
bronsta olmayan)’

T Timi Minimal invaziv adenokarsinom?
Tla Tldmorin en genis capi <1 cm?
Tib Tdmorln en genis capl > 1 cm, <2 cm
Tic Tdmorln en genis capl > 2 cm, < 3 cm
T@Jrqltiraﬁn en genis ¢capl > 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan
tamor

* Karinayi invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor

12 * Vlisseral plevra invazyonu

* Hiler bélgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pndmoni (atelektazi/pnémoni akcigerin bir
bélimind veya timund kapsayabilir)

T2a Tdmordin en genis capl > 3 cm, <4 cm

Teb Tdmorln en genis capl > 4 cm, <5 cm
Tdmorln en genis capl > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;

T3 * Gogus duvari (superior sulkus tumorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard

* Primer tumarle ayni lobda noddil(ler)

Tdmorln en genis capl > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, bliyik damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir, 6zefagus, ver-
T4 tebra gdvdesi, karina

* Primer tumarle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

' Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirl invazyon gésteren herhangi bir bilytkltkteki nadir yizeyel timér yayimi da
T1a olarak simiflandinhir,

?Soliter adenokarsinom (3 cm'den daha biiyiik boyuttaolmayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm'den
daha bily(k boyutta invazyona sahip olmayan

*Bu dzellikleri ile T2 timor; eger < 4 cm veya blyikliga belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat < 5 cm ise T2b olarak siniflandinilir.

Tablo 4: Kiguk hcreli digi akciger kanseri TNM 8. evreleme sisteminde N faktori

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya supraklavikuler

lenf bezlerine metastaz
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6.B.a Akciger Kanserinde Lenf Bezi Haritasi

Akciger kanseri ile ilgili tanimlanan ilk lenf bezi haritasi Naruke
tarafindan 1967 yilinda tanimlanmistir. Temeli cerrahi referanslara dayanan
bu harita “American Joint Committee for Cancer” ( AJCC ) tarafindan
benimsenmis ve kullaniimigtir. Mountain ve Dressler tarafindan radyolojik
temellere dayanan yeni bir harita 1997 yilinda tanimlanmig ve American
Thoracic Society (ATS) Onerisiyle uzun yillar kullanilmigtir.  Gunumuizde
IASLC tarafindan yayinlanan lenf nodu haritasi kullaniimaktadir (Sekil 1)
(36).

6.B.b IASLC Lenf Bezi Tanimlamalari

Alt Servikal, Supraklavikular, Sternal Centik Nodlari ( 1)

Ust sinir: Krikoid kartilajin alt siniri
Alt sinir: Bilateral klavikulalar ve orta hatta manibriumun Ust siniri
Ust Paratrakeal Lenf Nodlari ( 2L, 2R )

2R Ust sinir: Akciger ve plevral boslugun (st siniri, orta hatta
manibrumun Ust siniri

2R Alt sinir: Trakea ile innominate venin kesigim yeri

2L Ust sinir: Akciger ve plevral boslugun Ust siniri, orta hatta
manibrumun Ust sinir

2L Alt sinir: Arkus aortanin Ust siniri

Prevaskuler ve Retrotrakeal Lenf Nodlari ( 3a, 3p )
3a Sag
Ust Sinir: Akciger apeksi
Alt Sinir: Karina seviyesi
On sinir: Sternum arkasi

Arka sinir: Vena Kava Superior on yuzu
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Sekil 1: IASLC 8. versiyon lenf bezi haritasi

15

Supraklavikular Bélge
. 1. Alt servikal, supraklavikular ve

sternal notch lenf nodlan

UST MEDIYASTINAL LENF NODLARI

Ust bolge
. 2R Ust Paratrakeal

. 2L Alt Paratreakeal
. 3A Prevaskiler
. 3P Retrotrakeal
. 4R Altparatrakeal
4L Altparatrakeal

AORTIK LENF NODLARI

AP Bolge

. 5 Subaortik
. 6 Para-aortik

ALT MEDIYASTINAL LENF NODLARI

Subkarinal Bolge
7 Subkarinal

Alt Bolge
. 8 Paradzefageal

.9 Pulmoner Ligaman

N1 Lenf Nodlar

Hilar/interlobar Bélge
10 Hilar

.11 interlobar

Periferik Bélge
.12 Lobar

. 13 Segmental
. 14 Subsegmental




3a Sol
Ust sinir: Akciger apeksi
Alt Sinir: Karina seviyesi
On sinir: Sternum arkasi
Arka sinir: Sol karotis arter
3p
Ust/Alt sinir: Akciger apeksi — Karina
Alt Paratrakeal Lenf Nodlari ( 4L, 4R )
4R: Trakea’nin sol lateral duvarinin saginda kalan lenf nodlarini icerir
Ust sinir: Trakea ile innominate ven st kesisimi
Alt sinir: Azigoz ven alt siniri

4L: Trakea’nin sol lateral duvari ile ligamentum arteriosumun

medyalindeki lenf nodlarini icerir
Ust sinir: Arkus aortanin st siniri
Alt sinir: Sol ana pulmoner arterin Ust kenari
Subaortik — Aortopulmoner Pencere Lenf Nodu (5)
Ligamentum arteriosum lateralindeki lenf nodlarini igerir
Ust sinir: Arkus aortanin alt siniri
Alt sinir: Sol ana pulmoner arterin Ust kenari
Paraaortik Lenf Nodu ( 6)

Asending aorta ve arkus aortanin Oonundeki ve lateralindeki lenf

nodlaridir
Ust sinir: Arkus aortanin st sinirina teget gizgi

Alt sinir: Arkus aortanin alt siniri
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Subkarinal Lenf Nodu (7))
Ust sinir: Karina

Alt sinir: Sol alt lob bronsunun Ust siniri ile sag intermedier bronsun
alt sinin
Paradzefageal Lenf Nodu ( 8L, 8R)

Ozefagus duvarina yakin veya saginda ve solunda yer alan lenf
nodlarndir

Ust sinir: Solda sol alt lob bronsunun Uist siniri sagda intermediate
brongun alt sinir

Alt sinir: Diyafragma
Pulmoner Ligaman Lenf Nodlari ( 9L, 9R )

Pulmoner ligamanin igerisindeki lenf nodlaridir

Ust sinir: Inferior pulmoner ven

Alt sinir: Diyafragma
Hilar Lenf Nodlari ( 10L, 10R )

Ana bronslar, ana pulmoner arterler ve venin proksimal kisminin
olusturdugu hilusta yer alan lenf nodlaridir

Ust sinir: Sagda azigoz venin alt siniri, solda ana pulmoner arter Uist
siniri

Alt sinir: Her iki tarafta interlober bolgedir
Interlobar Lenf Nodlari (11)

Lob bronslari arasinda yer alan lenf nodlaridir

11 Gst: Sagda Ust lob bronsu ile intermediate brong arasinda

11 alt: Sagda alt lob bronsu ile orta lob bronsu arasindadir
Lobar Lenf Nodlari

Lob bronslari yakinindaki lenf nodlaridir
Segmental Lenf Nodlari (12)

Segment bronslari yakinindaki lenf nodlaridir
Subsegmental Lenf Nodlari (13)

Subsegment bronglari yakinindaki lenf nodlaridir
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6.C M Faktoru
Akciger kanserinde tani aninda hastalarin yaklasik %10-401
metastatik evrede karsimiza ¢ikmaktadir. En sik metastaz bolgeleri adrenal

bez, beyin, karaciger ve kemiktir.

Tablo 5: Kigik hcreli digl akciger kanseri TNM 8. evreleme sisteminde M faktori

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Karsi akcigerde metastatik nodul(ler), plevral veya perikardiyal metastatik noddller veya
malign plevral veya perikardiyal efizyon®
M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®
M1c Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

5 Akciger kanseriyle birlikte olan cogu plevral (perikardiyal) eflzyonlar timdre bagli gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi timér acisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik
degerlendirme efiizyonun tiimdorle ilgili olmadigr yéniindeyse, efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikariimahdir.

& Bu durum bélgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

6.D Evreleme Yontemleri

6.D.a T Faktoru Degerlendirilmesi

Toraks BT, T faktdorl degerlendiriimesi tek basina yeterlidir. Cevre
dokuya ve mediyastene Invazyon derecesinin degerlendirimesinde MRI
yardimci olmaktadir. Kitle atelektazi ayrimi ve plevral yayihm hakkinda ise
PET-BT’den yararlanilabilir.

6.D.b N Faktérii Degerlendirilmesi ve invaziv Mediyastinal
Evreleme Yontemleri

Biyopsi ile akciger kanseri tanisi almis hastalarin mediyastinal
evrelemesinde tomografi, PET-BT gibi noninvaziv yontemlerin yaninda
transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsisi, endobrongiyal ultrasonografi,
mediyastinoskopi, ekstendet mediyastinoskopi, Mediyastinotomi ve VATS
gibi invaziv yontemler kullaniimaktadir. Tomografi ve PET-BT’nin mediastinal
evrelemedeki sensitivitesi %55-%81, spesifisitesi %77-%86'dir ve istenilen
dizeyde degildir (37). Bu nedenle daha dogru evreleme igin invaziv
yontemlere ihtiya¢ vardir. invaziv mediyastinal evrelemede en sik tercih
edilen yontemler endobrongiyal ultrasonografi, mediyastinoskopi ve

mediyastinotomidir.
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Tablo 6: Kigik hicreli disi akciger kanseri 8. TNM evreleme sistemi

EVRE T N M

Gizli (occult) karsinom Tx NO MO
Evre O Tis NO MO
A1 Timi NO MO
T1a NO MO
Evre | A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a N1 MO
T1b N1 MO
Evre Il Tic N1 MO
8 T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
T1a N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
A T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre Il T1a N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
][w
T4 N3 MO
VA Herhangi bir T Herhangi bir N M1a
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N M1c

Tablo 6 devami: Kugik hicreli disi akciger kanseri 8. TNM evreleme sistemi

NO N1 N2 N3 M1a M1b Milc
T1a IA1 1B A B IVA IVA IVB
T1b IA2 1B A B IVA IVA IVB
Tic IA3 1B A 1B IVA IVA IVB
T2a 1B 1B A 1B IVA IVA IVB
TZb A 1B A B IVA IVA IVB
T3 1B A 1B e IVA IVA IVB
T4 A A B e IVA IVA IVB
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6.D.b.1 Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS)

Standart fleksible fiberoptik bronkoskopiye ek olarak yerlestirilen
ultrason probu ile brong etrafindaki kitle, lenf nodu ve ana vaskuler yapilar
goruntulenerek radyolojik olarak patolojik oldugu dugunulen lezyonlardan
yuksek tani oranlari ile biyopsiler alinmasi saglanmistir. Hassasiyeti oldukga
yuksek olan EBUS ile kisa ¢api 5 mm Uzerinde olan lenf nodlarindan biyopsi
alinabilmektedir.

Akciger kanserinde EBUS’un en sik kullanim alani, tani sonrasi
PET/BT'de mediyastinal lenf nodu tutulumu olan hastalarda baglanacak
neoadjuvan/indiuksiyon tedavisi oncesi invaziv lenf nodu evrelemesinin
yapilip, komplikasyon riski yuksek tekrarlayan mediyastinoskopi sayisini
azaltmaktir. Bununla birlikte hilar ve interlober lenf nodlari servikal
mediastinoskopi 6rnekleme sahasinda olmadigindan tedavi 6ncesi EBUS ile

degerlendirme 6nem kazanmistir (38).

6.D.b.2 Mediyastinoskopi

Mediyasten lenf nodlarinin o6rneklenmesi ilk kez Dwight Harken
tarafindan 1954 yilinda tanimlanmistir. Bu teknige goére klavikula Gzerinden
yapilan kesi sonrasi Ust mediyastinal lenf ulasilabilecegi gosterilmigtir (39).
Carlens tarafindan 1959 yilinda yapilan ¢galismada gunumuzde de kullanilan
rigid, Uzeri 11kl skopun jugulumun yaklasik 2 cm Uzerinden yapilan 3-5cm
transvers insizyon sonrasi cilt, cilt alti ve kaslar gecilip pretrakeal fasya
acllarak trakea Uzerinden karinaya dogru ilerletiimesi sirasinda 2, 4 ve 7 nolu
istasyonlardan biyopsi yapilmasi gosterilmistir (40).

Mediyastinoskopinin akciger kanserindeki en onemli iki endikasyonu
hastaligin tani ve evreleme asamasinda kullaniimasidir. Ginimuizde artan
PET/BT kullanimi, EBUS/EUS gibi endoskopik tekniklerin gelistiriimesi ile
tartismall hale gelen mediyastinoskopi yuksek negatif prediktif degeri ve
spesifitesi ile mediyastinal evrelemede altin standarttir. Glinimuizde standart
servikal mediyastinoskopinin video yardimli kullanimi ile daha genis ve
ayrintili goruntld imkani elde edilir. Bununla birlikte egitim ve kayit alma
olanaklarini gu¢lendirmektedir. 2012 yilinda yayinlanan ve 1989-2011 yillari

arasinda videomediyastinoskopi ile standart servikal mediyastinoskopinin
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kargilastirildigi 108 calismanin sonucuna goére videomediyastinoskopi ile
daha fazla lenf nodu 6rnegi alindigi saptanmig fakat negatif prediktif degeri
ve  dogrulugu benzer  olarak bulunmustur. Bununla birlikte
videomediyastinoskopi standart servikal mediyastinoskopi ile
kargilastirildiginda morbidite ve mortalite oranlari  benzer olarak
sonuglanmigtir (41).

Ginsberg ve arkadaslarinin tanimladigi  ekstended servikal
mediyastinoskopi ile standart servikal mediyastinoskopiye ek olarak sol
hemitorakstan 5 ve 6 numarali mediyastinal lenf nodlarina da ulagim
saglanabilmektedir  (42). Bu istasyonlara  mediyastinotomi  ve
videotorakoskopik yaklasimlada ulasilabildiginden, komplikasyon riskleri goz
onunde bulunduruldugunda gunumuzdeki kullanimi ¢gok sik degildir.

Mediyastinoskopi sirasinda karsilagilabilen komplikasyonlar arasinda
major kanama, vokal kord paralizisi, pndmotoraks, trakea yaralanmasi ve

silotoraks vardir.

6.D.b.3 Mediyastinotomi (Chamberlein Prosediirii)

1966 yilinda Chamberlein ve McNeil tarafindan tanimlanan bu islem
mediyastende bluyumus 5 (aortopulmoner) - 6 (paraaortik) nolu lenf nodu
istasyonlarina ve tanisal islem gerektiren mediyastinal tUmorlere ulagim
saglar.

Genel anestezi altinda ve supin pozisyonda yapilan bu islemde 2.
veya 3. kikirdak kosta anteriorda c¢ikarilarak mediyastene ulasilir. Lenf nodu
orneklemesi icin plevra agilarak iglem yapilirken mediyasten timorlerde ekim
ve yayillimi 6nlemek amaciyla mumkin oldukga plevra agilmadan islem
yapiimasi tercih edilir.

Potansiyel komplikasyonlar; blylk damar yaralanmasi, frenik ve
rekurren sinir hasari ile silotorakstir. Nechala ve arkadaslarinin 151 hastayi
retrospektif degerlendirdigi c¢alismada komplikasyon orani %6.5 olarak
bildirilmistir (43).
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6.D.c M Faktorii Degerlendirilmesi
Akciger kanseri siklikla uzak metastaz yaptigindan evreleme sirasinda
ya da hastaligin takibinde sik metastaz izlenen organlarin taramasi olduk¢a

onemlidir. En sik karaciger, beyin, kemik ve surrenal bez metastazi izlenir.

Adrenal Metastaz: Adrenal bez metastazi genellikle asemptomatiktir. PET-
BT'de slUpheli lezyon varsa Ust batin MR veya Trifazik BT ile dogrulanir.
Metastaz varligi tedaviyi degistirecekse BT egliginde biyopsi gerekebilir.
Cunku akciger kanserli hastalarin %4’Unde adrenal adenom bulunur.
Duzensiz sinirli veya 2 cm den daha buyuk adrenal kitleleri olan hastalarin

metastaz olma ihtimali yUuksektir.

Karaciger Metastazi: Goruntilemede PET-BT, Ultrason ve BT kullanilir.
Ayirici tanida benign kist ve hemanjiomlar dugsunulmelidir. Tek metastaz
bolgesi karaciger olan ve metastaz varligi tedavi yontemini degistirecek

hastalarda goruntileme egliginde biyopsi alinabilir.

Beyin Metastazi: PET-BT'nin kraniyal metastaz icin duyarlihgr daguktur, bu
nedenle kullaniimaz. Bazi yazarlar tim akciger kanserli hastalara kraniyal
goruntileme yapilmasini 6nermektedir. Ancak genel kabul edilen gorus; evre
3-4 kanseri, yeni baglayan bas agrisi, norolojik semptomlar ve kilo kaybi olan
hastalarda cekilmesi seklindedir. Clnkd asemptomatik, evre 1-2 akciger
kanseri hastalarinda kraniyal metastaz ihtimali dusuktur. Kraniyal MRI,

BT’den Ustundir ve mimkinse MRI ¢ekilmesi onerilir.

Kemik metastazi: PET-BT kemik sintigrafisinden ustindur. PET-BT'de
supheli metastaz varligi MRl ile teyit edilir.

7. Akciger Kanserinde Tedavi

Akciger kanseri tedavi protokolleri kliglk hucreli ve kuguk hicreli disi
olarak temelde ikiye ayrilir. KHAK bu grubun yaklasik %15’ini olustururken,
KHDAK %385’ini olugturmaktadir.
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7.A Kiiguk Hicreli Akciger Kanserinde Tedavi

KHAK yuksek metabolik aktivite, hizli lenf nodu ve uzak organ yayilimi
yapmasl nedeni ile genellikle cerrahi disi segenekler ile tedavi edilir.
Kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanit vermesine ragmen hastalarin yaklasik
%80’inde hastalik nuks eder ve hastalar 1-2 yil icinde kaybedilir. Cerrahi
tedavi lokal niksu engellemede, erken evrede yakalanmis hasta grubunda,

mikst hicre tipi durumunda gindeme gelmektedir (44).

7.B Kiiguk Hucreli Digi Akciger Kanserinde Tedavi

7.B.a Evre 0 Hastalikta Tedavi

Gorluntlleme yontemleri ile patolojik bulguya saptanmayan az sayida
hasta grubunda santral hava vyollari igerisinde yayilmis neoplastik hlcre
(yuksek grade neoplazi, karsinoma in-situ, minimal odakta invaziv lezyon)

saptanabilir (Evre 0).

Balgam sitolojisinde karsinoma in-situ veya ciddi displazi saptanan
hasta grubunda guncel radyolojik goruntilemelerde patoloji saptanmasa bile
hastaligin endobronsiyal yayillimini ekarte etmek amaciyla bronkoskopi
yapilmalidir (45). Takip ve tanisal amach otofloresan bronkoskopi kullanimi

standart fiberoptik bronkoskopiden daha Ustindur.

Biyopsi ile erken evre akciger karsinomu tanisi konulan hastalarda
endobronsiyal tedavi veya cerrahi tedavi gundeme gelmektedir. Cerrahi
oncesi yapilan otofloresan bronkoskopi veya standart fiberoptik bronkoskopi

cerrahi sinirlarin belirlenmesinde 6nemlidir (45).

7.B.b Evre I-1l Hastalikta Tedavi ( T1-3, NO-1, MO)

KHDAK hastalarinin yaklasik %25’i bu evrede tani alir ve hedef tam
kir saglanmasidir. Klinik evre I-ll olan hasta grubunda ablasyon ve
sterotaksik vicut isinlamasi gundeme gelse de altin standart cerrahi
tedavidir. Cerrahi tedavinin amaci komplet rezeksiyondur. Komplet
rezeksiyon; anatomik akciger rezeksiyonu ve lenf nodu diseksiyonu sonrasi

geride tumor dokusu kalmamasi, en uzak lenf nodu istasyonunda tumor
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bulunmamasidir. Artan teknoloji ve tecribe ile bu hasta grubunda cerrahide

VATS gibi minimal invaziv yontemler tercih edilmelidir.

Erken evre akciger kanserinde medikal olarak iyi durumda olan hasta
grubunda anatomik cerrahi rezeksiyon tipi olarak lobektomi tercih edilmelidir
(46,47). Daha kuguk rezeksiyonlar, lokal nuks oranlarinda artma ve

hastaliksiz sagkalim suresinde kisalma ile kargimiza gikabilir (48).

Solunum rezervleri dusuklagu, ileri yag veya ek sistemik hastaliklar
nedeniyle lobektomi sonrasi mortalite/morbidite oranlar ylksek olabilecek
hasta grubunda cerrahi disi yéntemler yerine oOncelikle sublobar (wedge
rezeksiyon, segmentektomi) cerrahi segenekleri gindeme gelmelidir (49).
Ayrica BT'de en az vyarisi buzlu cam yapisinda olan ya da pur
adenokarsinoma in-situ yapisinda olan, timor ¢capr 2 cm veya daha kuguk
olan, klinik evre | KHDAK hastalarinda, yeterli cerrahi sinirlar elde edebilmek
sartiyla secilmis hastalarda segmentektomi kabul edilebilir tedavi yontemidir
(47,48). Sublobar cerrahi sirasinda cerrahi sinir negatifligine dikkat edilmeli
ve rutin olarak lenf nodu diseksiyonu yapiimahdir. Lenf nodlarindan 6rnek
alinmamasi ya da secici lenf nodu érneklemesi, yeterli patolojik evreleme
yapllamamasina neden olabilecedi igin oneriimemektedir. Bu amagla, biri
subkarinal istasyon olmak Uzere en az u¢ mediyastinal lenf bezinin dahil

oldugu en az alti lenf bezi ¢ikarilmahdir (50,51).

Komplet rezeksiyon yapilmis patolojik Evre la hasta grubunda adjuvan
kemoterapinin tedavi protokolinde yeri bulunmamaktadir (45,50). Ylksek
riskli Evre 1B olgularda; yetersiz cerrahi (cerrahi sinir pozitifligi, wedge
rezeksiyon, yetersiz lenf nodu diseksiyonu), kétl diferansiye timor, vaskuler
invazyon durumunda adjuvan tedavi hasta ile kar-zarar konusularak
gundeme gelebilir. Komplet rezeksiyon yapilmis patolojik Evre lla- 1lb hasta
grubunda adjuvant platin bazli kemoterapi tedavi protokolinde yer
almaktadir. Komplet rezeksiyon yapilmis Evre 1-2 hasta grubunda adjuvan

radyoterapi tedavi protokolinde bulunmamaktadir.
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Evre 1-2 KHDAK olan ve cerrahi sinir pozitif (R1) rezeksiyon
uygulanmis hastalarda tekrar cerrahi yapilamiyorsa adjuvan radyoterapi
onerilmektedir (45,50).

Medikal olarak inoperable veya cerrahi kabul etmeyen grupta ise
tedavi kemoradyoterapidir. Periferik 3 cm altinda tumoru olan inoperable

hastalarda odaklanmig radyoterapi uygulanabilecek tedavi tipidir (52).

Erken evre hasta grubunda en sik 6lim nedeni 5 yil iginde karsilasilan

metastaza sekonder komplikasyondur (53).

TNM 8. datasina gore 5 yillik sagkalim verileri Evre 1A1 %90, 1A2
%85, 1A3 %80, 1B %73’tur. Evre 2 hastalarda ise, 2A’da %65 2B’de ise %56

olarak hesaplanmistir(35).

7.B.c Evre Il Hastalikta Tedavi (T1-4, NO-3, MO )

KHDAK hastalarinin yaklasik %35’i Evre lllI'te tani alir. Bu evrede lokal
invazyon (T3/T4) velveya mediyasten lenf nodu yayilimi (N1/N2/N3) vardir.
Bu tumorler genellikle direk cerrahi ile operable degildirler. Gegmiste lokal
ileri KHDAK’'da sadece cerrahi veya RT ile 5 yillik sag kalim oranlari %5
civarinda bildiriimekteyken gunimuzde multimodal tedavi yaklagimlariyla bu
oranlar %24-41’e yukselmigstir (45). Evre 3 hasta grubu heterojen bir grup

oldugundan tedavisi ile ilgili fikir birligi yoktur.

Go6gus duvari, paryetal plevra, pariyetal perikard tutulumu ve N1 lenf
nodu pozitifligi nedeniyle 8. TNM evreleme sistemine gore cT3N1 olarak
evrelendirilen hastalarda tercih edilecek tedavi, hastaligin cerrahi olarak tam
rezeksiyonudur. Hastaligin bayuklugune ve lokalizasyonuna gore neoadjuvan
tedavi (superior sulkus timori) sonrasi ya da direk cerrahi karari
verilmektedir. Bu hastalarda en énemli prognostik faktor komplet rezeksiyon
ve N2 varligidir. Bu nedenle preoperatif invaziv mediyasten evrelemesi
Onerilmektedir. Postoperatif patoloji sonucuna gére kontrendikasyon olmadigi
durumlarda adjuvan kemoterapi rutin olarak uygulanmaktadir. Komplet
rezeksiyon yapilan ve lenf nodu metastazi saptanmayan olgularda

radyoterapi onerilmez (54).
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Evre 3a olan hastalarin yaklasik 1/3’Unde ayni taraf mediyastinal lenf
nodu yayilimi mevcuttur. Bu hasta grubu, rezeksiyon sonrasi tespit edilen
mikroskopik lenf nodu yayillimindan (gizli N2 hastalik), multiple ve istasyon
ayrimi yapilamayan (bulky) lenf nodu yayihimina kadar farkli sekillerde
karsimiza gikabilir. Ayni taraf mediyastinal lenf nodu tutulumunda (N2 pozitif)
farkh tedavi yaklagimlari mevcuttur. Radyolojik olarak santral yerlesimli
kitlelerde, N1 lenf nodu tutulumu olan hastalarda, 3cm den blUyuk akciger
kitlelerinde, Toraks BT'de ve PET BT’'de mediyasten lenf nodu yayilimi
suphesi olan hastalarda invaziv mediyastinal evreleme (mediyastinoskopi,
EBUS, VATS vb.) yapilmasi gerekir. Preoperatif degerlendirmelere ragmen
yine de %10 beklenmedik (surpriz) N2 lenf nodu yayihmi ile karsilasma
ihtimali vardir (55). Eger ameliyat sirasinda timor iceren fakat rezektabl
mediyastinal lenf nodu tespit ediliyorsa, tam rezeksiyon ile beraber radikal
mediyasten lenf nodu diseksiyonu yapilmasi Onerilir ve gdégus cerrahlarinin
da genel yaklasimi bu yondedir. Eger hastada multiple mediyasten lenf nodu
tutulumu ya da bulky mediyastinal hastalik varsa rezeksiyon tercihinde hasta
bazli degerlendirme yapilmalidir. Eger hastanin yas-komorbid hastaliklari
nedeniyle yuksek mortalite riski varsa akciger rezeksiyonu yapilmamalidir.
inkomplet (R1) rezeksiyon yapilan hastalar ise nadiren uzun sag kalim
gOstermektedir. Bu hasta grubunda en iyi sag kalim sUrpriz-mikroskopik N2

pozitifligi ve komplet (RO) rezeksiyonda goralmustar.

Preoperatif degerlendirmelerde invaziv mediyastinal evrelemeyle veya
radyolojik goruntileme yontemleriyle klinik veya patolojik olarak N2 lenf nodu
yayllimi saptanan evre 3 akciger kanserli hastalarda tedaviye baslamadan
once multidisipliner bir degerlendirme yapiimahdir. Akciger kanserinde
cerrahi yaklagim olarak debulking (tumoér yUkd azaltici) prosedurler
onerilmemektedir. Performans durumu iyi olan bulky N2 hastalarda dncelikli
olarak es zamanl platin bazli kemoterapi ve radyoterapi 6nerilmektedir (56).

TNM 8. Datasina gore Evre 3 hastalarda 5 yillik sagkalim 3A %41, 3B
%24, 3C %12 olarak hesaplanmistir (49).
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7.B.d Evre IV Hastalkta Tedavi (T1-4, NO-3, M1)

Akciger kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %40 kadar Evre 4’te
karsimiza cikar (57). Bu evrede standart tedavi yaklagsimi sistemik tedavidir.
Secilmis olgularda cerrahi planlanir ve cerrahi 6ncesi tim hastalarda PET-
BT, mediyastinoskopi onerilmektedir (58).

Beyin metastazi Evre 4 hastalarin yaklasik %25’'inde izlenmektedir.
Sadece steroid ile tedavi edildiginde sagkalim ortalama 3 ay, radyoterapi ile
tedavi edildiginde ise ortalama 3-6 aydir (59). Metastaza yonelik gamma
knife ya da cerrahi ile tek organ metastazi oldugundan emin olunan olgularda
akcigere uygulanan komplet rezeksiyonla sagkalim oranlari yikselmektedir.
Magilligan ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismada senkron veya metakron beyin
metastazli hastalarda cerrahi sonrasi 5 yillik sagkalm %21 olarak
bildirilmistir (60).

Adrenal metastaz, Evre 4 hastalarin 1/3’Unde izlenmektedir. Tek organ
metastazi oldugundan emin olunan olgularda tedavi yaklagimi cerrahi ve
kemoterapidir. Luketich ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada cerrahi kolunda
sagkalim 31.4 ay, kemoterapi kolunda 8 ay olarak hesaplanmistir (61).

Beyin ve adrenal digindaki organ metastazlarinda cerrahi genellikle
gindeme gelmemektedir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi
degerlendirmelerde yanit alinan hastalar cerrahi acidan yeniden
degerlendiriimektedir. Downey ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan cerrahi
oncesi ve sonrasi kemoterapi verdikleri hastalarinda sagkalim ortalama 11 ay
olarak hesaplamiglardir (62).

Multifokal akciger kanserinde tedavi tartismalidir. Cerrahi gundeme
gelen hastalarda cerrahi Oncesi goruntileme yontemleriyle lezyonlarin
benzer ya da farkli hicre tipinde oldugunu anlamak ¢ogu zaman mumkun
degildir. Okada ve arkadaslarinin cerrahi sonrasi sonuglari bildirdikleri
calismalarinda 5 yillik sagkalim %70 olarak gosterilmistir (63).

8. Akciger Kanserinde Neoadjuvan/indiiksiyon Tedavi Kavrami
Neoadjuvan/indiiksiyon (NI) tedavi adjuvan tedaviye alternatif bir
yaklasim olup, cerrahi planlanan lokal ileri evre hastalar igin preoperatif

dénemde hastaligin sistemik kontrolini amaclayan tedavi seklidir. Tedavi

27



genellikle kemoterapi (KT) olarak kullanilsa da, segilmis olgularda
kemoradyoterapi (KRT) seklinde de uygulanmaktadir. Cerrahi planlanan
hastalarda verilen tedavi neoadjuvan, kuratif tedavi amaciyla baslanan tedavi

ise induksiyon olarak tanimlanmigtir.

8.A Neoadjuvan Kemoterapi
Lokal ileri evre akciger kanserinde neoadjuvan kemoterapinin

amacilari,

1. Tumdr boyutlarinda kiglilme (downstaging) ile komplet
rezeksiyon oranlarinda artis ve pnomonektomi oranlarinda
dusus beklenir

2. TUamorin kemoterapiye yanitinin (kemosensitivite) klinik ve
patolojik olarak degerlendiriimesini saglar. Cerrahi sonrasi
tedaviye devam etmenin yararli olup olmayacagi ya da tedavi
rejiminde degisiklik yapiimasinda yol gosterici olur

3. Standart evreleme yontemleri ile saptanamayan sistemik
mikrometastazlarin zaman kaybetmeden preoperatif tedavisini
muamkun Kilar.

4. Koroner arter hastaligi, KOAH ve ilave komorbiditeler nedeniyle
ameliyati ileri tarihte planlanmasi gerekli olan hastalarda zaman
kazandirabilir(64).

Neoadjuvan kemoterapi uygulamalari ile ilgili belirtilen pozitif etkileri
yaninda, cekincelerde mevcuttur. Yaklasik 2 ay suren tedavi surecinde
hastaligin progrese olmasi ve hastanin cerrahi sansini kaybetme ihtimali
cerrahlar arasinda tedaviye kargi en onemli 6n yargidir. Bunun disinda
sistemik toksisite, immunsupresyon, cerrahi sonrasi yara iyilesmesinin
gecikmesi gibi morbidite ve mortalitede artis ile iligkilendirilebilecek

dezavantajlari da mevcuttur.

Evre 1lIA hastalikta neoadjuvan kemoterapi uygulamalarinin faz Il
calisma prototipini 1986 yilinda Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezinde
baslanan ve Kris (1995) ve Martini (1993, 1997) tarafindan sunulan
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arastirmalar olusturur. Preoperatif iki ya da U¢ kir mitomisin C,
vindesin/vinblastin, cisplatin (MVP) tedavisi ile %77 parsiyel radyolojik yanit,
%10 tam yanit izlenmistir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi 4-6 hafta iginde
opere edilen hastalarda patolojik incelemelerde %21 olguda patolojik tam
yanit (canli tumor dokusunun hi¢c bulunmadigi) izlenmigtir. Komplet
rezeksiyon uygulanan grupta medyan sagkalim 27 ay olup, 3 yillik sagkalim
orani %44, 5 yillik sagkalim orani %26 olarak sunulmustur. TUm grubun 1, 3
ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %72, %28 ve %17 olup patolojik tam

yanit izlenen grupta %95, %71 ve %61 olarak saptanmistir (65).

Chella ve ekibinin 1990-1993 yillari arasinda MVP protokoll
uygulanan 36 olgunun incelendigi ¢calismalarinda, kemoterapiye %78.1 yanit
elde edilmis, 3 hastada tam yanit, 22 hastada parsiyel yanit elde edilmistir.
Lenf nodu pozitif olarak saptanan hastalara cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulanmig, ortalama sag kalim suresi 31 ay, 3 yillik sag kalim orani ise %49

bulunmustur (66).

ilk randomize kontrolli calisma Pass ve arkadaslari (67) tarafindan
1992°'de yayinlanmigtir. Bu calismada biyopsi ile kanitlanmig evre Illa N2
hastalardan 13’Une iki kir neoadjuvan platin ve etoposid igceren kemoterapiyi
takiben cerrahi uygulanmis, 14’Une ise direk cerrahi sonrasi 54-60 Gy
adjuvan radyoterapi uygulanmistir. Kemoterapi kolundaki hastalara
postoperatif 4 kir kemoterapi verilmistir. Neoadjuvan tedaviye yanit
alinamayan hastalarda tedaviye postoperatif radyoterapi eklenmistir. Cerrahi
ve adjuvan radyoterapi grubunda hastaliksiz sag kalim 5.8 ay, ortalama sag
kalm 156 ay ve 3 yilik sag kalim orani %23 olarak saptanmistir.
Neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi grubunda ise hastaliksiz sag kalim 12.7

ay, ortalama sag kalim 28.7 ay ve 3 yillik sag kalim orani %50’dir.

Roth ve arkadaglar (68) tarafindan 1994 yilinda evre IlIA KHDAK’li 60
olgu randomize iki gruba ayriimig, birinci gruba yalnizca cerrahi tedavi
uygulanirken diger gruba 3 kur neoadjuvan tedavi ve yanit alinan hastalara 3
kir adjuvan sisplatin, siklofosfamid ve etoposidden olusan kemoterapi

uygulanmigtir. Multimodal yaklasimla tedavi edilen hasta grubunda sonuglar
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daha iyi olarak izlendiginden ¢alisma erken sonlandiriimistir. Cerrahi tedavi
grubunda 3 yillik sagkalim orani %15, medyan sagkalim 11 ay bulunmustur.
Kombine kemoterapi tedavi grubunda %35 oraninda cevap alinmig, bu

grupta 3 yillik sag kalim orani %56, medyan sagkalim 64 ay bulunmustur.

Rosell ve arkadaslan (69) tarafindan yurutulen diger ¢alismada, 60
evre IlIA hasta (44 hasta N2 pozitif) iki gruba ayrilmis, bir grup direk opere
edilirken diger grup neoadjuvan kemoterapi sonrasi opere edilmistir. iki grup
hastaya da cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanmistir. Calisma sonunda
ortalama sag kalim cerrahi ve adjuvan radyoterapi grubunda 8 ay,
neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi grubunda ise 26 ay bulunmustur.
Hastaliksiz sagkalim ise cerrahi ve adjuvan radyoterapi grubunda 5 ay,

neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi grubunda 20 ay olarak saptanmistir.

8.B Neoadjuvan Radyoterapi

Cerrahi oncesi planlanan radyoterapinin en 6nemli amaci tumor
hacmini ve evresini dusurerek komplet rezeksiyon ihtimalini arttirmaktir.
Neoadjuvan radyoterapi sonrasi rezeksiyon uygulanan hastalarin %20-
50’sinde patolojik tam yanit ya da mikroskobik odaklar halinde kaldigi
gOsterilmigtir. Radyoterapi uygulamasini sinirlayan en énemli etken tumore
komsu dokularin radyasyona kargi olan duyarhligidir. Neoadjuvan tedavi
sonrasinda olusacak fibrozis nedeni ile doku planlari arasindaki sinirlarin
kaybolmasi rezeksiyonu guglestirebilir. Neoadjuvan radyoterapiye iyi yanit
alinamayan olgularda cerrahi tedavinin de gecikmesi, hastaligin progresyonu
ve sonug olarak cerrahi sansini kaybetmesine neden olabilir. Postoperatif
donemde ise yara iyilesmesi gecikmesi, pndomonektomi sonrasi bronkoplevral

fisthl geligim riski, dolayisiyla artmis morbidite ve mortalite mevcuttur.

Literatirde akciger kanserinde ilk neoadjuvan amacl radyoterapi
uygulamasi 1955 yilinda Bromley ve Szur'a aittir. Toplamda 573 hastaya 45
Gy radyoterapi uygulanmig, 66 hasta opere edilmistir. Hastalarin %47’sinde
patolojik olarak canli timoér saptanmamis, 10 hasta postoperatif ilk ay iginde
komplikasyonlara bagli kaybedilmis ve 5 vyillik sagkalim %3 olarak
raporlanmigtir (70).
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Bloedorn 1964’te klinik olarak cerrahi mumkin olmayan 109 hastada
neoadjuvan 60 Gy radyoterapi uygulamig, cerrahi mortaliteyi %35, patolojik
tam yaniti %54 ve bir yillik sagkalim oranini % 20 olarak bildirmigtir (71).

Sherman ve arkadaslari (72) 1978 yilinda 53 sinirda rezektabl hastaya
30-40 Gy neoadjuvan radyoterapi uygulamis ve bu hastalardan 38’ine cerrahi
yapmistir. Tedaviye adjuvan radyoterapi ile devam edilmis olup 5 vyillik
sagkalim oranlari opere olan grup igin %27, tum grup icin % 18 olarak

sunulmustur.

Rush-Presbyterian-St. Luke Tip Merkezi’nin 1990 yili verilerine gore
ise 74 klinik evre Il hastaya 40 Gy neoadjuvan radyoterapi uygulanmis olup
15 hasta cerrahiye uygun bulunmamistir. Iki hastada patolojik tam yanit
saptanmig, 9 hastada mikroskopik hastalik, 37 hastada ise reziduel tumaor
dokusu izlenmistir. Bes yillik sagkalim orani %20, hastaliksiz sagkalim orani
ise %24 olarak sunulmustur. Patolojik tam yanit izlenmis hastalarda 5 yillik
sag kalim orani %53 iken radyoterapiye ragmen rezeksiyon piyesinde
makroskopik tumor izlenen hasta grubunda bu oran %17 lerde kalmistir. NO
hastalar igin 5 yillik sagkalim orani %50, N2 pozitif hastalar igin ise %20
olarak bildirilmistir (73).

National Cancer Institute, 1969 yilinda baslayan c¢alismasinda 278
direk cerrahi uygulanmig KHDAK hastasi ile neoadjuvan radyoterapi sonrasi
opere edilen 290 hastay! karsilastirmis, 5 yilik sagkalimlar arasinda fark
bildirmemistir (74).

Bu calismalar dogrultusunda neoadjuvan radyoterapinin sagkalima

katkisi gosterilememistir.

8.C Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Neoadjuvan kemoterapi ile elde edilen patolojik tam yanit oranlarinin
%10’un altinda oldugunun saptanmasi sonrasi daha iyi yanit, sag kalim
oranlari ve lokal kontrol elde etmek amaciyla neoadjuvan kemoterapiye
radyoterapi de eklenmigstir (75,76). Tedaviye radyoterapi eklenmesi ile ilgili

muhtemel dezavantajlar ise;
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|.  Indlksiyon kemoradyoterapi (KTRT) tedavisi ile kemosensitivite

degerlendirmemim mumkuin olmamasi

.  Kemoterapi ile es zamanli radyoterapi uygulanan hastalarda
kemoterapi dozu dustugunden uzak metastaz kontrolinde
azalma izlenmesi

ll.  Indiksiyon KTRT tedavisi sonrasi cerrahi agidan degerlendirme
icin radyoterapiye ara verilmesi nedeniyle tedavinin etkinliginde
dusme gorulebilmesi

IV. Indiiksiyon kemoradyoterapi sonrasi komplikasyon riskinin
kemoterapiye gore daha yuksek olabilmesi

V. Radyasyonun saglam dokuda olusturabilecegi hasar nedeniyle
cerrahi gecikmesi

VI. Radyoterapi tedavi maliyetini arttirmasidir

Neoadjuvan kemoradyoterapi ile ilgili ilk yayinlardan birinde Spain,
1981-1985 yillari arasinda lokal ileri hastalik nedeniyle MVP kemoterapisi ve
radyoterapi uyguladigi 31 hastayl 81 ay takip ettigi ¢calismasinda, medyan
sagkahmi 19 ay, 3 aylik sagkalim oranini %33, 6 aylik sagkalim oranini ise
%23 olarak bildirilmistir (77).

Eagan ve arkadaglari (LCSG 831 calismasi) tarafindan 39 KHDAK
evre Il olguya neoadjuvan kemoterapi ve 30 Gy radyoterapi uygulanmig,
%51 olguda tedaviye yanit izlenmisg, bunlardan %32 hastaya komplet cerrahi
rezeksiyon uygulanmis, 2 yillik sagkalim orani %8, medyan sagkalim 11 ay
bulunmustur. Cerrahi uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda sag
kalm farki izlenmemistir. iki grup arasindaki tek farkin hastaligin lokal

kontrolu oldugu saptanmistir (78).

Rusch tarafindan 1993’te, Albain tarafindan ise 1995te sunulan
SWOG 8805 calismasinda, 154 patolojik olarak tani almis N2 veya N3
hastadan olusan evre IlIA ve |lIB hastaya yuksek doz sisplatin ve etoposidi
takiben 5 hafta 45 Gy radyoterapi uygulanmistir. indiiksiyon tedavisinin
bitiminden 2-4 hafta sonra opere edilen hastalarda median sag kalim sureleri

evre IlIIA ve llIB igin 13 ve 16 ay olarak bildirilmistir. Tedavi ile patolojik tam
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yanit orant %22 bulunmusgtur. En 6nemli sag kalim belirleyicisi lenf nodu
durumu olup, lenf nodu negatif hastalarda sag kalim 30 ay, induksiyon
tedavisine ragmen pozitif kalanlarda ise 10 ay olarak sunulmustur. Cogu
kemoterapiye bagl olmak Uzere %1.6 preoperatif donemde, %8.4 ise

postoperatif dbnemde mortalite izlenmigtir (79).

Bonomi 1995'te ve Bunn 1997°de paklitaksel igeren neoadjuvan tedavi
kullandiklari hastalarinda yuksek komplikasyon oranlari bildirmisler ve

paklitaksel radyoterapi birlikteliginin risklerine dikkat gekmislerdir.

Patolojik tam yanit ve nodal downstaging izlenen hasta grubunda
sagkalimda artig gosterilmigtir. Bununla birlikte radyoterapi eklenen hasta
grubunda tam yanit ve nodal downstaging oranlari artsa da sag kalimda artis
gOsterilememesinin sebebi radyoterapiye bagli olusan lokal toksik etkilerdir.
Literatirde patolojik tam vyanit orani %19-33 ve yassi epitel hucreli

karsinomda daha sik oldugu gdsterilmistir (2).

9. Akciger Kanserinde Neoadjuvan/indiiksiyon Tedavi Sonrasi
Degerlendirme ve Mediyastinal Yeniden Evreleme

Neoadjuvan/Indiksiyon tedavi sureci ile ilgili endiselerden birisi tedavi
sonrasi hastaligin verecedi yanitin derecesidir. Lokal ileri evre KHDAK'da
Neoadjuvan/Indiksiyon tedavi sonrasi yapilan goéruntllemeler hastaligin
tedavi Oncesi durumuyla karsilagtirilarak tedaviye yanit belirlenmektedir.
Toraks bilgisayarli tomografisi hastaligin ve lenf nodlarinin boyutlarini
degerlenmede kullanilsa da patolojik yanit ve tumor canhhligini
yansitmamaktadir. PET/BT FDG tutulumu timérdeki mitotik aktivite ve canli
tumor hdcresine bagh oldugundan neoadjuvan tedavinin etkinliginin
degerlendirmesinde toraks bilgisayarli tomografisine oranla dogrulugu (%50-
95) daha yuksektir (80-82). PET/BT ile rezidi timoér dokusu, mediyastenal
lenf nodu durumu ve uzak metastazlar degerlendirilebilir. Tedavi sonrasi
PET/BT goruntilemede tumodr dokusunun komplet temizlenmesi izlenen
hastalarda genel sag kalimin ve hastaliksiz sag kalimin oldukga iyi oldugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte mediyasten pozitifligi nedeniyle tedavi alan

hastalarda mediyastinal temizlenme durumunda da sagkalimda onemli
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iyilesme gorulmektedir. Tedavi ile birlikte hastaligin progresyonu da
izlenebilmektedir. Bu durumun erken fark edilmesi ve tedavi protokollinun

degistiriimesi oldukga onemlidir.

Hastaligin tedaviye yanitinin degerlendiriimesinde ilk olarak 2000
yiinda RECIST (Response evaluation criteria in solid tumors) kriterleri

yayinlanmis ve 2009 yilinda gincellenmistir (83).

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavisi Organizasyonu (EORTC) PET
galisma grubu, metabolik yanitin degerlendiriimesinde rehber gelistirmistir
(84). EORTC onerileri; hastanin tedavi 6ncesi hazirhidi, tedavi sonrasi PET
zamanlamasi, FDG tutulumu élgme ydntemleri ve timoér metabolik yanitina
gOre grup tanimlarini igerir. Buna gore tumorin metabolik yaniti 4 grupta

incelenmektedir:

- Tam metabolik yanit: Tumor aktivitesinin mediyastinal FDG tutulumu
dizeyinde bulunmasi ya da timoérde FDG tutulumu saptanmamasi.

- Kismi metabolik yanit: Yeni timoér odaklarinin bulunmamasi sartiyla;
tumoran FDG tutulumunda ya da timor boyutlarinda ilk kirde %15-25 arasi
yanit, ek kur ile %25’ten fazla azalma

- Stabil metabolik hastalik: Yeni malign odak saptanmamasi sartiyla; timor
FDG tutulumunda ya da boyutlarinda dedisiklik saptanmamasi, FDG
tutulumunda <%?25 artis veya >%15 FDG tutulumunda azalma saptanmasi.

- Progresif metabolik hastalik: Tumér FDG tutulumda ya da boyutlarinda
>%25 artig ve/veya yeni malign odaklarin varligi.

Mayis 2009°'da Richard L. Wahl ve arkadaslari 2000 yilinda yayinlanan
RECIST kriterlerini referans alarak “PET Response Criteria in Solid Tumors”
(PERCIST) kriterlerini yayinlamiglardir (85). EORTC 0nerilerine de benzerlik
gosteren PERCIST kriterlerine gore:

- Tam metabolik yanit: Tum metabolik aktivitenin kaybolmasi ve yeni lezyon
ortaya ¢cikmamig olmamasi,

- Kismi metabolik yanit: Tedavi oncesi en yogun 5 lezyonda duzeltiimis
SUV degerinde tedavi sonrasi %30 azalma olmasi ve yeni lezyon

izlenmemesi,
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- Stabil metabolik hastalik: Tam metabolik yanit, kismi metabolik yanit ve
progresif metabolik hastalik kapsamina girmeyen diger durumlar,

- Progresif metabolik hastalik: En yogun 5 lezyonda duizeltiimis SUV
degerinde %30’dan fazla artis (tedaviye veya enfeksiyona bagl olmaksizin)
veya yeni lezyon geligimi.

Mediyasten pozitifligi nedeniyle Evre 3 olarak evrelendirilen hasta
grubunun neoadjuvan/Induksiyon tedavi sonrasi nodal temizlenme
saglanmasi ile yapilan cerrahiden ciddi fayda goérdigu gosterilmistir (86).
Goruntuleme yontemleri ile ilgili yazarlar arasinda net bir karar yoktur. De
Cabanyes ve arkadaslarinin yeniden evreleme ilgili calismalarin derlendigi
analizlerinde toraks bilgisayarli tomografininin sensitivitesi %63 (46-92),
spesifitesi %70 (62-99) ve PET/BT’nin sensitivitesi %70 (20-85) ve spesifitesi
%90(33-100) olarak gosterilmigtir  (87). Tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmede mediyastinal lenf nodlarinda rezidi tumor suphesinde
invaziv mediyastinal evreleme tercih edilmektedir. Tedavi 6ncesi endoskopik
yontemlerle mediyastinal evreleme tercih edilen hastalarda mediyastinoskopi
yuksek sensitivite ve spesifite nedeniyle ilk tercihtir. Tedavi 6ncesi evrelemesi
mediyastinoskopi ile yapilan hastalarda ise lenf nodu istasyonunun
lokasyonuna bagli olarak re-mediyastinoskopi veya endoskopik yontemlere
basvurulmaktadir. Re-mediyastinoskopi teknik olarak primer
mediyastinoskopiye gbre zor olsa da disuk mortalite ve yuksek
sensitivite/spesifite degerleriyle uygulanabilirligi gOsterilmigtir(88).
Neoadjuvan/Induksiyon tedavi olarak kemoradyoterapi alan grupta fibrozis
nedeniyle igne biyopsi zor olacagindan dogru 6rnek alma ihtimalini arttirmak

icin mediyastinoskopi/re-mediyastinoskopi tercih edilmelidir.
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10. Akciger Kanserinde Tedavi Komplikasyonlari

10.A Kemoterapi Komplikasyonlari

KHDAK tedavisinde en sik kullanilan kemoterapi ajanlari sisplatin,
karboplatin, paklitaksel, etoposid ve gemzardir. Hastalarda ilag dozuna, tipine
ve verilme suresine bagl olarak yan etkiler izlenmektedir. En sik gorulen yan
etkiler sa¢ dokulmesi, agiz i¢i yaralar, bulanti-kusma, ishal yada kabizlik,
notropeniye sekonder enfeksiyona yatkinlik, trombositopeniye bagli morluklar
ve hemoglobin dususune bagli olarak yorgunluktur. Bunun yaninda sisplatine

sekonder gegici sinir hasari goruilebilir (89).

10.B Radyoterapi Komplikasyonlari

Akciger kanserinde radyoterapi, secilmis hastalarda neoadjuvan
tedavide kullanilsada daha sik olarak kuratif amagl veya adjuvan tedavide
tercih edilmektedir. Doz bagimh olarak; radyasyon pnoémonisi ve fibrozis,

artmis cerrahi morbidite ve mortalite oranlari goérulmektedir (90).

10.C Cerrahi Komplikasyonlari

Akciger kanseri cerrahisi sonrasi en sik gorulen komplikasyon uzamig
hava kacagidir (%5-15). Bunun yaninda atriyal fibrilasyon, bronkoplevral
fistll, pulmoner yetmezlik, pulmoner 6dem, pnémoni, ampiyem, silotoraks,
kanama, sinir hasari (frenik, rekurrens) diger gorulen komplikasyonlardir. Bu
komplikasyon oranlarini azaltmak igin cerrahi oncesi beslenme, sigara
birakilmasi, komorbit hastaliklar ve ilaglarin degerlendiriimesi 6nemlidir
(91,92).

Neoadjuvan tedavi sonrasi vyapilan cerrahilerde kemik iligi
baskilanmasi ve bozulmus yara iyilesmesine sekonder artmig komplikasyon
oranlari gorulmektedir. En sik gorilen komplikasyon tedaviye direngli
pnomonidir (93). Bunun yaninda neoadjuvan Kemoradyoterapi sonrasi sag
pnémonektomi yapilan hastalarda fistlil oranlarindaki artis ve mortalitede

yukselme izlenmektedir (94).
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11. Akciger Kanseri Takip ve Tedavisinde Multidisipliner
Konseyin Onemi

Erken evre akciger kanserinde altin standart yaklasim direk cerrahi
iken lokal ileri evre hastalikta tedavi segimi tartismalidir. Ozellikle evre 3-4
hastalikta tedavi plani alaninda uzman Gogus hastaliklari, Go6gus Cerrahisi,
Radyasyon Onkolojisi, Tibbi Onkoloji, Nukleer Tip, Patoloji ve Girisimsel
Radyoloji  hekimlerinin  katildigi  multidisipliner timdér konseylerinde
yapiimalidir. Hastaligin teshis surecinde baslayip, evrelemesi, cerrahi karari,
neoadjuvan-adjuvan tedavi karari ile devam eden surecte tum kararlar
multidisipliner konseylerde verilmelidir. Yapilan c¢alismalarda multidisipliner
tiumor konseyleri ile geleneksel tek hekim karari karsilastirildiginda tanidan
tedaviye gecen surenin kisa oldugu, mediyastinal evreleme oraninin daha
yuksek oldugu, kilavuzlara uyumun daha yuksek oldugu, ¢alismalara katilan
hasta sayisinin daha fazla oldugu, hastalarin ziyaret ettigi bolimlerin azaltilip
maliyetin  dUsUraldigu  gdsterilmistir  (95,96). Multidisipliner  konseyin
etkinligini etkileyen faktorler asiri vaka yulku, toplantilara dusuk katilim,
liderlik eksikligi, zayif iletisim, rol belirsizligi ve hastalarin butunsel

ihtiyaclarini dikkate almama sayilabilir.
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GEREG VE YONTEM

1. Galisma Grubu Ve Ozellikleri
Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi // 22.01.2020 tarihli
UUTF-BAEK 2020-1/27 protokol no.lu etik kurulu onayi (Ek-1) alindiktan

sonra baslandi.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Toraks-Onkoloji
konseyi 1996 vyilindan gunumuize araliksiz olarak tibbi onkoloji, gogus
cerrahisi, radyasyon onkolojisi, goégus hastaliklari, ntkleer tip, radyoloji ve
patoloji anabilim dallarinin  katilimiyla Sali glnleri Saat 09.00°da
yapllmaktadir. Mayis 2015 - Kasim 2019 tarihleri arasinda multidisipliner
toraks-onkoloji konseyinde degerlendirilen tum hastalarin verileri prospektif
olarak kaydedildi ve retrospektif olarak incelendi. Konseye sunulan hastalar;
mediyasten timorleri, sekonder akciger timoérleri, 6zofagus timorleri, plevra
maligniteleri, primer akciger kanserleri ve tanisiz kitleler olarak gruplara
ayrildi. Primer akciger kanseri tanisi olan hastalara ek olarak sekonder
akciger tumorleri ve tanisiz kitleler grubunda olup sonrasinda primer akciger
kanseri tanisi konulan hastalar calismaya dahil edildi. Bu hastalardan ktglk
hicreli akciger kanseri olanlar, tani aninda yaygin metastatik olanlar (Evre
4B) ve verilerine erigsilemeyen hastalar c¢alisma disi birakildi. Calisma
grubunu; kiguk hacreli digi akciger karsinomu nedeniyle direk cerrahi yapilan
ve neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi karari alinan hastalar

olusturdu.

2. Hastalardan Rutin istenilen Tetkikler

Konseye sunulan tum hastalarda klinik evreleme hemogram-biyokimya
parametreleri, solunum fonksiyon testleri, akciger grafisi, toraks bilgisayarli
tomografisi, pozitron emisyon tomografi incelemesi, semptomatik veya lokal
ileri evre hastalikta beyin MR incelemesi ile yapildi. Patoloji tanisi olmayan
hastalarda tanisal amagcli radyolojik olarak periferik yerlesimli kitlesi olan

hastalara toraks bilgisayarli tomografi egliginde ince igne aspirasyon
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biyopsisi, santral yerlesimli kitlesi olan hastalara bronkoskopi veya EBUS ile
biyopsi yapildi. Tani, evreleme ve tedavi igin uygun hastalarda
Mediyastinoskopi, Mediyastinotomi veya VATS kullanildi. Cerrahi planlanan
hastalarda operasyon o©Oncesi ek sistemik hastaliga yonelik gerekli

konsultasyonlar yapildi.

3. Tedavinin Planlanmasi ve Neoadjuvan Kemoterapi /
Kemoradyoterapi

Patolojik olarak KHDAK tanisi alan hastalar 8. TNM kullanilarak
evrelendirildi. Klinik erken evre hastalikta oncelikle direk cerrahi tedavi
acisindan degerlendirildi. Medikal olarak cerrahi tedaviye uygun olmayan
veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalar kemoradyoterapiye
yonlendirildi. Cerrahi planlanan santral yerlesimli, pnémonektomi adayi
hastalarda ve PET-BT'de hiler tutulum olmasi halinde endobronsiyal
ultrasonografi (EBUS), mediyastinoskopi, mediyastinotomi  veya
videotorakoskopi ile invaziv mediyastinal evreleme yapildi. Lenf nodu
istasyonlarinda pozitif lenf nodu saptanan hastalara ek girisim yapilmadan
neoadjuvan tedavi planlandi. Diger hastalarda komplet anatomik akciger

rezeksiyon yapildi.

Lokal ileri evre akciger kanseri tanisi alan hastalar multidisipliner
Toraks-Onkoloji konseyinde neoadjuvan tedavi acisindan degerlendirildi.
Cerrahi tedavi adayl hastalar neoadjuvan kemoterapiye yonlendirildi.
Superior sulkus tumorlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi planlandi.
Cerrahi tedavi adayr olmayan multiple N2 ve bulky N2 hastalarda tedavi
bitiminde yeniden degerlendirimek Uzere induksiyon kemoradyoterapi
planlandi. Kemoterapi se¢imi ve dozu tibbi onkoloji klinigi tarafindan

belirlendi ve uygulandi.

4. Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Yeniden Degerlendirme

Neoadjuvan tedavi alan tum hastalar tedavi sonrasi konseyde
kontrastli toraks bilgisayarli tomografisi velveya PET-BT ile eski
goruntilemeri ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. Tedaviye yanitta

percist kriterleri kullanildi. 8. TNM’ye gore yeniden evrelenen hastalar cerrahi
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uygunluk agisindan tartigildi. N faktorl nedeniyle neoadjuvan tedavi alan
hastalar gerek gorulmesi durumunda endoskopik yontemler (EBUS-EUS)
veya mediyastinoskopi ile yeniden invaziv olarak evrelendi. Yeniden
evreleme sonrasi persistan N2, multiple n2 ve n3 saptanan hastalar

kemoradyoterapiye yonlendirildi.

Konseyde cerrahi tedavi dnerilen hastalar rutin cerrahi programa dahil
edildi. Neoadjuvan tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra operasyon ginu olacak

sekilde son kemoterapi gunleri organize edildi.

5. Preoperatif Degerlendirme

Preoperatif donemde akciger rezeksiyonu planlanan tium hastalara
solunum fonksiyon testi, DLCO ve arter kan gazi incelemeleri yapildi.
Solunum fonksiyon testinde FEV1 degeri 2000 cc nin veya beklenenin
%60’inin ve DLCO degeri %60’in Gzerinde olan, arteriyel kan gazi incelemesi
normal hastalarda ileri basamak testlere gerek gorilmedi. Solunum rezervleri
kisith veya arteriyel kan gazinda anormallik izlenen hastalara Nukleer Tip
Anabilim Dal’'nda kantitatif akciger perflizyon sintigrafisi yapilarak rezeksiyon
sonrasi kalacak tahmini akciger volumleri hesaplandi. Gerek gorllen
olgularda Gogus Hastaliklari Ana Bilim Dalinda egzersiz testi yapilarak
maksimal oksijen tuketimi (VO2max) degerleri dl¢uldi; 15 mi/dk/kg degeri alt
sinir kabul edildi. Kronik obstruktif akciger hastali§i olan hastalar preoperatif
Gogus Hastaliklari Polikliniginde degerlendirilerek inhaler tedavilerinin
dizenlenmesi saglandi. Kardiyak oykusU olan hastalar ya da rutin gekilen
EKG’de patolojik bulguya saptanan hastalar kardiyoloji ile konsulte edildi. Ek
sistemik hastaliklari nedeniyle antikoagulan kullanimi zorunlu hastalar, ilgili
branslarla konsulte edilerek operasyondan en az 1 hafta dnce bu ilaglari
kesilip dusuk molekul agirlikli heparin tlrevleri ile ameliyata hazirlandi.
Preoperatif komorbid hastaliklari nedeniyle yuksek riskli olarak
degerlendirilen, FEV1 veya DLCO degerleri normalin %40’indan diusuk olan,
arteriyel kan gazinda hipoksi veya hiperkarbi saptanan hastalarda cerrahi

planlanmadi.

40



Operasyon oncesi son 1 ayda PET-BT veya bilgisayarli tomografi
goruntilemesi olmayan hastalara yatigta yeni toraks bilgisayarli tomografisi
planlandi. Tam preoperatif hazirlik slresince hasta ve vyakinlarina

uygulanacak cerrahi yontem ile ayrintili bilgiler verilip gerekli onamlar alindi.

6. Cerrahi Tedavi Yaklagim

Operasyona alinan hastalara Oncelikle postoperatif agri kontrolu
amaciyla anestezi anabilim dal tarafindan blokaj uygulanmasi veya epidural
katater yerlestirimesi planlandi ve sonrasinda hastalarin timine genel
anestezi altinda ¢ift Iimenli entibasyon yapildi. Preoperatif gorintilemelerde
endobronsiyal uzanimi olan hastalarda entibasyon o©ncesi bronkoskopi
yapildi. Tumoran yerlesimi ve buyukligine gore VATS/Torakotomi
uygulandi. Operasyon sirasinda oncelikle eksplorasyon yapildi, komplet
rezeksiyon agisindan degerlendirildi. Pndmonektomi adayi olan hastalarda
supheli lenf nodu istasyonlarindan frozen calisildi. Rezeksiyona devam
edilmesi karari alinan hastalara anatomik rezeksiyon ve lenf nodu

diseksiyonu uygulandi.

Postoperatif tum hastalar takip amacl ekstube edilerek cerrahi yogun
bakima alindi. Takiplerinde problem yasanmayan hastalar postoperatif 1. glin

klinige alindi.

7. Cerrahi Sonrasi Yeniden Degerlendirme

Hastalar cerrahi sonrasi patolojik olarak evrelendi ve konseye sunuldu.
Erken evre olup yuksek risk faktoru olan hastalara ve lokal ileri evre hastalara
adjuvan kemoterapi onerildi. Neoadjuvan tedavi alan hastalarda canli timor
hicresi saptanmamasi tam yanit olarak kabul edildi. Aldigi neoadjuvan tedavi
dozu degerlendirilerek tedavinin devamina karar verildi. N2 varlgi, cerrahi
sinir pozitifligi, komplet rezeksiyon yapilamamasi durumlarinda radyoterapi

planlandi.
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8. Tedavi Sonrasi Takip

Taburculuk sonrasi rutin takibe alinan hastalar ilk 2 yil 3 ayda bir, 2-5
yil arasi 6 ayda bir, 5. yildan sonra yilda bir kez fizik muayene ve toraks
bilgisayarli tomografi ile kontrol edildi. Toraks BT'de niks veya metastaz
suphesi olmasi halinde PET-BT planlandi. Norolojik semptom gelisen

hastalar ise Kranyal MRI ile degerlendirildi.

9. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Degerlendirilmesi

Konseyde degerlendirilen ve KHDAK tanisi konularak galismaya dahil
edilen hastalar olusturulan tedavi algoritmasi igerisine yerlestirildi. Hastalarin
demografi bilgileri, komorbiditeleri, tum goruntulemeleri ve sonuglari,
evreleme yontemleri ve sonuglari, uygulanan tedaviler ve sonuglari
kaydedildi.

Cerrahi mortalite 30 gin (neoadjuvan tedavi grubunda 90 gun) ve
uzamis hava kagagi 5 gun olarak kabul edildi. Akciger grafisinde apikalde
3cm/%10’dan fazla olan ekspansiyon kusurlari space olarak kabul edildi.
Sagkalim suresi olarak tani konuldugu tarih ile hastanin 6lim tarihi veya

¢alismanin bitirildigi tarih araligi kabul edildi ve sonuglar analiz edildi.

10. istatiksel Analiz Yéntemi

Degiskenlerin normal dagihma uyup uymadiklari Shapiro-Wilk testi ile
test edilmis, normal dagilima uyan degiskenler ortalamatstandart sapma,
uymayanlar medyan (minimum-maksimum) degerler ile verilmigtir. Kategorik
degiskenler n ve yuzde degerleri ile verilmistir. Sagkalim sureleri Kaplan-
Meier analizi ile verilmis olup gruplar arasinda karsilastirimasinda Log-rank
testi kullanilmigtir. Sagkalim analizinde ¢ok degdiskenli yéntemlerden geriye
dogru adimsal Cox regresyon analizi kullaniimistir. Anlamhlik dizeyi a=0,05
olarak kabul edilmigtir. TUm istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21.0

paket programinda yapilmistir.
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BULGULAR

Calismanin yapildigi tarih araliginda Toraks-Onkoloji konseyi 212 defa
toplandi. Bu toplantilarda 1771 hasta toplamda 2839 kez dederlendirildi. Bu
hastalardan 1004’G primer akciger karsinomu idi. Kuguk hucreli akciger
karsinomu ile de@erlendirilen 48 hasta, 119 Evre 4B hasta ve verilerine
ulasilamayan 68 KHDAK hasta ¢ikarildiginda geriye kalan 769 hasta klinik
evrelerine gore dagitilarak analiz edildi. Konsey hastalarinin dagilimi Sekil

2’'de gosterildi.

Akciger Disi; 767;

42% m KHDAK

m KHAK
Eksik veri

Akciger Disl

Eksik veri; 68; 4% KHAK; 48; 2%

Sekil 2: Toraks-Onkoloji konseyinde de@erlendirilen tim hastalarinin dagihmi. KHAK: kuguk

hicreli akciger karsinomu, KHDAK: kiglk hiicreli disi akciger karsinomu

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda
toplam erkek hasta sayisi 674 (%75,9) kadin hasta sayisi 95 (%24,1) idi.
TUum hastalarda ortalama yas 62,03+9,27 idi ve dagilim grafigi Sekil 3'de

gOsterilmistir.
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Sekil 3: Hastalari yas dagihm grafigi

Hastalar KHDAK alt tiplerine gore ayrildiginda en sik (%49) yassi
epitel hucreli akciger kanseri oldugu saptandi. Hastalarin hicre tiplerine gore

dagilimi Sekil 4’de gosterilmistir.

M Yassi Epitel Hiicreli
= Adenokarsinom
m Blylik Hacreli

Diger

Sekil 4: Hastalarin hiicre tipine goére dagihmi
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Klinik evrelerine gore degerlendirildiginde en c¢ok Evre 3 (%43)
hastalik tartisildigi gorulda ve bu hastalarin evrelere gore dagilimi Sekil 5’de
gOsterildi. Hasta basina sunulma sayilarina bakildiginda ise Evre 1-2'de
1,57, Evre 3'te 1,98 ve Evre 4’te 1,53 idi.
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Sekil 5: Hastalarin klinik evrelere gére dagilimi

Hastalarin 479’una (%54) cerrahi uygulandi. En sik tercih edilen
anatomik rezeksiyon tipi ise 349 hastada (%72) lobektomi idi. Rezeksiyon
tipleri sag-sol olarak incelendiginde sirasiyla segmentektomi grubunda 26-13,

lobektomi grubunda 190-159, pnémonektomi grubunda ise 17-10 idi.

Calismaya dahil edilen tum hastalarin klinik evrelere gore sagkalim

grafigi Sekil 6’da gosterilmigtir.

1. EVRE 1-2 Hastalarin Analizi

Klinik Evrel-2 toplam hasta sayisi 291, toplam konsey sayisi 457 idi.
Ortalama yas 629,96 olarak hesaplandi. Bu hastalardan 243’0 (%53) erkek
214’0 (%A47) kadind..

Erken evre hastalikta hucre tipi analiz edildiginde en sik yassi epitel
hicreli karsinom (%38,4) oldugu gorulda.
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Sekil 6: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin klinik evrelere gore sagd kalim grafigi

Rezeksiyon tipleri incelendiginde 227 hastaya anatomik rezeksiyon
uygulandidi ve en sik (%79) lobektomi tercih edildigi goruldd. Pnémonektomi
orani ise %2,6 idi. Cerrahi yaklasim olarak hastalarin %30,3’Unde VATS
tercih edildigi goruldu.

Evre 1-2 hastalar kendi iginde 3 ayri grupta incelendi. Grup 1: Tedavi
almaksizin direk cerrahi olan hastalar, Grup 2: Neoadjuvan karari alinan

hastalar ve Grup 3: Cerrahi uygulanamayan hastalar idi.

Evre 1-2 olup “direk cerrahi” uygulanan hastalar degerlendirildiginde
186 hasta oldugu %52’sinde
videotorakoskopi %48’inde ise torakotomi tercih edildigi goéruldid. En sik

toplam saptandi ve bu hastalarin
(%65) yapilan anatomik rezeksiyon lobektomi idi. Bu hastalarin dagilimi Sekil

7’de verilmigtir.
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Sekil 7: Direk cerrahi uygulanan evre 1-2 hastalarin dagilimi

Erken evre hastalikta anatomik rezeksiyon yapilamayan 26 hastanin

verileri incelendi ve nedenleri Tablo-7 de gosterilmistir.

Tablo 7: Erken evre hastalikta anatomik rezeksiyon yapilamama nedenleri

Nedenler Hasta
Sayisi
Solunum fonksiyon yetersizligi 11
Kardiyak instabilite 6
Karsinoid timor hiicre tipi 4
Hastanin tamamlama lobektomiyi reddetmesi 3
Plevral nodil pozitifligi 1
Yaygin parankimal nodl 1
Toplam 26

Postoperatif erken ddnem komplikasyonlar incelendiginde tim
hastalarda oran %27,9 iken, segmentektomi grubunda %?26,3, lobektomi
grubunda %33,3, bilobektomi grubunda %37,5 idi. Hastalarin komplikasyon

dagihmi Tablo 8'de verilmistir.
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Tablo 8: Erken evre hastalikta direk cerrahi sonrasi erken dénem komplikasyon dagilimi

Komplikayonlar Komplikasyon Yizde(%)
Sayisi
Uzamis hava kagagi 47 %25,2
Space + dren 9 %4,8
Atelektazi 7 %3,7
Ampiyem 1 %0,5
Yara Yeri Enfeksiyonu 1 %0,5
Torakotomi acilmasi 1 %0,5
Toplam 66 (52 hasta)

Hastalarin ortalama yatis sureleri analiz edildiginde wedge rezeksiyon
grubunda 3,56 gun, segmentektomi grubunda 5,5 gun, lobektomi grubunda

6,47 gun, bilobektomi grubunda 5,85 gun, pndmonektomi grubunda 9 gun idi.
Cerrahi mortalite izlenmedi.

Hastalarin patoloji evre dagihimi Tablo 9'da gdsterilmistir. Hastalar
tekrar degerlendirildiginde adjuvan tedavi olarak 53 hastada kemoterapi, 10
hastada kemoradyoterapi karari verildi. Adjuvan tedavi endikasyonlari
incelendiginde kemoterapi grubunda 38 hastada T faktorl, 8 hastada N
faktorl, 7 hastada T+N faktoru idi. Kemoradyoterapi grubunda ise 5 hastada
T faktorl, 3 hastada N faktoérl, 1 hastada T+N faktéri ve 1 hasta brons
cerrahi sinir pozitifligi idi. Brons cerrahi sinir pozitifligi izlenen hasta da re-

operasyon onerilmis fakat hasta operasyonu reddetmisti.

“‘Neoadjuvan sonrasi cerrahi” karari alinan hastalar (Grup-2)
degerlendirildiginde toplam 72 hasta oldugu goruldu ve analiz edildi. Bu
hastalarin dagilimi Sekil 8'de gdsterilmistir. Cerrahi grubunda 56 hastanin
neoadjuvan tedavi olarak kemoterapi (ortalama 3,41 (2-6) kir) aldigi, 10

hastanin ise kemoradyoterapi aldigi saptandi.
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Tablo 9: Erken evre hastalikta direk cerrahi sonrasi patolojik evre dagilimi

NO N1 N2
Tla 9 1 -
Tib 38 3 -
Tlc 34 14 1
T2a 39 7 2
T2b 16 2 -
T3 18 1 -
T4 1 - -
Hastalarda neoadjuvan endikasyonlari degerlendirildiginde

Kemoradyoterapi grubunda 3 hastanin N faktérl nedeniyle, 7 hastanin ise T

faktord nedeniyle uygulandigi goruldi. Kemoterapi grubunda ise 17 hastanin

N faktord nedeniyle, 38 hastanin T faktori nedeniyle ve 1 hastanin ise kargi

hemitoraksta diyafragma evantrasyonu izlenmesi nedeniyle
kazanmak amaciyla tedavi aldidi goéruldid. Neoadjuvan tedavi

hastalarin evrelere gore dagilimi Tablo 10’da verilmistir.

3; 4%

3; 4%

M Cerrahi
M Progresyon

m Diger

Sekil 8: Neoadjuvan tedavi karari alinan erken evre hastalarin dagilimi
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Tablo 10: Klinik Evre 1-2 hastalikta neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarin

evrelere gore dagilimi

T1inO0 Tinl T2an0 T2bNO T2n1l T3n0

Evre 1 1 - 1 - - -

Evre 2 - 2 - 7 24 31

Cerrahi yapilan grupta 66 hasta saptandi. Bu hasta grubunda
yaklagim olarak %10’'unda videotorakoskopi tercih edilirken %90’inda

torakotomi tercih edildi. Bu hastalarin dagihmi Sekil 9'da gosterilmistir.
Hastalarda en sik (%71) tercih edilen rezeksiyon tipi lobektomi idi.

Cerrahi sonrasi erken donem komplikasyonlar degerlendirildiginde tim
hastalarda komplikasyon orani %28,5 idi. Komplikasyonlarin dagilimi Tablo

11°de gosterilmistir.
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Sekil 9: Evrel-2 hastalikta neoadjuvan sonrasi cerrahi dagilimi
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Tablol11l: Evre 1-2 hastalikta neoadjuvan sonrasi rezeksiyonda erken dénem komplikasyon

dagihimi
Komplikasyonlar Komplikasyon

Sayisi
Uzamis Hava Kacgagi 15 23,8
Kanama 3 4,7
Atelektazi 2 3,1
ilave dren gereksinimi 1 1,5
Kanama 1 1,5
Pnémoni 1 1,5
Torakotomi acilmasi 1 1,5
Yara yeri enfeksiyonu 1 1,5
Elde gecici gli¢ kaybi 1 1,5
Toplam 26 (18 hasta)

Hastalarin ortalama yatis sureleri analiz edildiginde wedge rezeksiyon
grubunda 7 gun, segmentektomi grubunda 8,66 gun, lobektomi grubunda
7,39 gun, bilobektomi grubunda 8 gun, pnomonektomi grubunda ise 5 gun
idi. Cerrahi mortalite neoadjuvan 2 kiir kemoterapi sonrasi sag Ust lobektomi
uygulanan 81 yasinda erkek hastada izlendi (<%1). Mortalite sebebi

postoperatif 7. gin miyokardiyal enfarktis idi.

Hastalarin patoloji sonuglari Tablo 12’de gosterilmigtir.

Tablo 12: Evre 1-2 hastalikta direk cerrahi sonrasi patolojik evre dagilimi

NO N1 N2
TO 8 - -
Tla 13 1 2
T1b 6 1 1
Tlc 7 2 -
T2a 9 1 -
T2b 4 1 -
T3 8 1 -
T4 1 - -
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Neoadjuvan sonrasi cerrahi karari alinip opere edilemeyen hastalar
(Grup-3) incelendiginde 3 hastanin Kemoterapi sonrasi progrese oldugu, 1
hastanin kemoterapi baglamadan ex oldugu, 1 hastanin ise kemoterapi
sonrasi radyolojik tam yanit gosterdigi ve anestezi agisindan yuksek riskli

oldugundan takip karar verildigi goruldu.

Postoperatif onkolojik tedavi olarak 26 hastada kemoterapi, 8 hastada

kemoradyoterapi karari verildi.

Cerrahi uygulanamayan 33 erken evre hasta incelendiginde 21
hastada medikal sebeplerden inoperable karari alindi§i, 12 hastanin
operasyonu kabul etmedidi goérildi ve medikal inoperable hastalardan

3’Unun SBRT sonrasi takipte oldugu goéruldu.

Evre 1-2 hastalarda 5 yillik sagkalim verileri analiz edildiginde direk
cerrahi yapilan grupta %60,1, neoadjuvan sonrasi cerrahi yapilan grupta

%82,9, cerrahi yapilamayan grupta %28,5 olarak saptandi.

Klinik evre 1-2 hastalarin gruplara goére sagkalim grafigi Sekil 10’da

gOsterilmisgtir.

2. EVRE 3 Hastalarin Analizi

Klinik evre 3 toplam hasta sayisi 389, toplam konsey degerlendirme
sayisi 771 idi. Ortalama yas 61,8+8,93 olup hastalardan 350’si (%90) erkek
39’u (%10) ise kadindi.

Hastalar hucre tiplerine gore gruplandiginda en sik (%51,9) yassi

epitel hucreli karsinom oldugu goérulda.

Tum evre 3 hastalar incelendiginde toplamda 188 anatomik rezeksiyon
uygulandigi goruldi ve %14,2'sinde VATS %75,8'inde torakotomi tercih
edilmisti. Bu hastalarda lobektomi orani %74,7 pnémonektomi orani ise %10

olarak hesaplandi.
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Sekil 10: Klinik evre 1-2 hastalarin gruplara gore sad kalim grafigi 1. Direk Cerrahi 2.

Neoadjuvan Sonrasi Cerrahi 3. Cerrahi olamayanlar

Evre 3 hastalar 3 ayri grupta incelendi. Bu gruplar direk cerrahi
olanlar, neoadjuvan tedavi karari alinanlar ve kuratif onkolojik tedavi

uygulananlar idi.

“Direk cerrahi” grubu 38 hastadan olusmaktaydi. Cerrahi yaklagim
olarak hastalarin %15’inde videotorakoskopi, %85’inde torakotomi tercih
edildi. Bu hasta grubunda lobektomi orani %87 idi. Bu grupta pnédmonektomi
olmadigi gorulda. Cerrahi tipi dagihmi Sekil 11°de verilmistir.

Postoperatif erken donem komplikasyonlar incelendiginde direk
cerrahi uygulanan evre 3 hastalarda oran %39,4 idi (segmentektomi 1/4
(%25), lobektomi 13/31 (%41,9), bilobektomi 1/3 (%33,3)). Goérllen

komplikasyonlar Tablo 13’de gdsterilmigtir.
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Sekil 11: Evre 3 hastalikta direk cerrahi yapilan hastalarin dagilimi

Tablo 13: Evre 3 hastalikta direk cerrahi yapilan grupta erken dénem komplikasyonlar

Komplikayonlar Komplikasyon Yizde
Sayisi (%)
Uzamis hava kagagi 12 31,5
Space 4 10,5
Silotoraks 1 2,6
Atriyal fibrilasyon 1 2,6
Yara Yeri Enfeksiyonu 1 2,6
Ek dren 1 2,6
Toplam 20 (15 hasta)

Hastalarin ortalama yatis sureleri analiz edildiginde segmentektomi
grubunda 11 gun, lobektomi grubunda 8,6 gun, bilobektomi grubunda 4,33
gun idi.

Mortalite izlenmedi.

Hastalarin patoloji sonuglari Tablo 14’ te gosterilmigtir.
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Tablo 14: Evre 3 hastalikta direk cerrahi uygulanan hastalarin patolojik evreleri

NO N1 N2
Tla 1 -
T1b 2 - 1
Tlc 1 - 2
T2a 3 - 5
T2b 1 3 1
T3 6 3 1
T4 7 1 -

N2 pozitif saptanan hastalarin 4’Gnde sol rezeksiyon sonrasi 5-6
numara pozitifligi, 1’inde sag rezeksiyon sonrasi 8 numara pozitifligi ve 5’inde
ise 4-7 numara istasyon pozitifligi saptandigi goruldu. Bu hastalarin 2’sinde
EBUS, 2 sinde mediyastinoskopi ile negatiflik gortulmesi Uzerine cerrahi

planlanmigti.

Adjuvan tedavi olarak 18 hastada kemoterapi, 12 hastada
kemoradyoterapi karari verildi. Adjuvan tedavi endikasyonlari incelendiginde
Kemoradyoterapi grubunda 1 hasta brons cerrahi sinir pozitifligi 11 hastada
N faktérl iken kemoterapi grubunda ise 4 hastada N faktori 14 hastada T

faktoru idi.

“‘Neoadjuvan sonrasi cerrahi” karari alinan hastalar
deg@erlendirildiginde toplam 171 hasta oldugu goruldu ve analiz edildi.
Hastalarin 125’ine kemoterapi 26’sina kemoradyoterapi verildi ve sonrasinda
cerrahi uygulandi. Bes hastada kemoterapiye ragmen progresyon saptandi
ve cerrahi uygulanmadi. iki hasta neoadjuvan tedavi sirasinda komplikasyon
nedeniyle ( pnomoni ve renal yetmezlik) kaybedildi. Bu hastalarin dagilimi

Sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 12: Neoadjuvan tedavi karari alinan evre 3 hastalarin dagilimi

Cerrahi uygulanan hastalarda neoadjuvan kemoterapi grubunda 124,
kemoradyoterapi grubunda ise 27 hasta oldugu saptandi. Neoadjuvan tedavi
endikasyonlari incelendiginde kemoterapi grubunda 17 hastada T faktori
iken 107 hastada N faktorl idi. Kemoradyoterapi grubunda ise 2 hastada T
faktord iken 25 hastada N faktoru idi.

Neoadjuvan kemoterapi grubunda ortalama kemoterapi kuru 3,47 idi.

Toplamda 152 hastada anatomik rezeksiyon yapildigi ve yaklasim
olarak %13.2 hastada videotorakoskopi %86.8 hastada ise torakotomi tercih
edildigi goruldi. Lobektomi orani %73, pndmonektomi orani ise %12,5 idi.
Intraoperatif N2 pozitifligi saptanan ve pndmonektomi ile operable olan
hastada eksplorasyonda kalindi. Bu hastalarin dagihmi  Sekil 13’de
gOsterilmisgtir.

Cerrahi sonrasi erken donem komplikasyonlar degerlendirildiginde tim
hastalarda %36,6 idi(segmentektomi 2/5 (%40), lobektomi 40/111 (%36),
bilobektomi 6/17 (%47), pnémonektomi 8/19 (%42,1)). Erken ddnem

komplikasyonlarin dagilimi Tablo 15’de gdsterilmistir.
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Sekil 13: Evre 3 hastalikta neoadjuvan sonrasi cerrahi dagilimi

Tablo 15: Evre 3 hastalikta neoadjuvan sonrasi rezeksiyon uygulanan hastalarda erken

dénem komplikasyon dagilimi

Komplikayonlar Komplikasyon

Sayisi
Uzamis hava kacgagi 43 28,1
Atelektazi 9 5,9
Ampiyem 3 1,9
Pnomoni 3 1,9
Yara Yeri Enfeksiyonu 2 1,3
Torakotomi agilmasi 2 1,3
Bronkoplevral fistil 2 1,3
Vokal kord paralizisi 2 1,3
Kanama 2 1,3
Toplam 68 (56 hasta)

Hastalarin ortalama yatig sureleri analiz edildiginde segmentektomi
grubunda 8 gun, lobektomi grubunda 7,41 gun, bilobektomi grubunda 12,05

guin, pndmonektomi grubunda ise 11,2 gun idi.
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Cerrahi mortalite neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi sag Ust
lobektomi yapilan hastada postoperatif pndmoni gelismesi Uzerine 14. gunde
izlendi (<%1).

Hastalarin patoloji dagilim Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16: Evre 3 hastalikta neoadjuvan sonrasi cerrahi uygulanan hastalarin patoloji evreleri

NO N1 N2
T0 23 1 3
Tla 17 3 -
Tlb 6 1
Tlc 4 5
T2a 9 7 6
T2b 11 3 4
T3 11 4 6
T4 12 3 3

Postoperatif donemde 73 hastada kemoterapi, 43 hastada
kemoradyoterapi karari verildi. Otuzyedi hastada N faktorl, 6 hastada T
faktori ve 1 hastada brons cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle kemoradyoterapi

verildi. Tam yanit izlenen hastalarda postoperatif tedaviye devam edilmedi.

Cerrahi digi tedavi alan hastalar incelendiginde 180 hastadan 30’'unun
cerrahi tedaviyi kabul etmedigi, 32’sinin medikal inoperable oldugu ve 117
hastaya kuratif kemoradyoterapi karari alindigi goéraldi. N2 pozitifligi
nedeniyle oncelikle kemoterapi ile baglanan 20 hastada tedavi sonrasi ara
degerlendirmede pozitifligin devam ettigi gorllmesi Uzerine kulratif
Kemoradyoterapi karari alindi. Kiratif tedavi karari alinan hastalarin dagilimi

Sekil 14’de verilmistir.
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Sekil 14: Evre 3 hastalikta kiratif tedavi karari alinan hastalarin dagilimi

Klratif kemoradyoterapi tedavisi uygulanan 117 hastanin verileri
incelendiginde bu hastalara toplamda 29 islem yapildigi goruldid. Bu

islemlerin dagihmi Tablo 17°de gdsterilmigtir.

Tablo 17: Evre 3 hastalikta kiratif kemoradyoterapi uygulanan hastalarda cerrahi girisim

dagilimi

Cerrahi islem

Mediastinoskopi 10
Wedge Rezeksiyon
Eksplorasyon
Plevra biyopsi

Vats Lenf Nodu Biyopsi

R B, W O o

Skalen Biyopsi

Toplam 29
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Evre 3 hastalarin 5 yillik sagkalim analizi yapildiginda direk cerrahi
olan grupta %56,6, neoadjuvan sonrasi cerrahi yapilan grupta %69 ve
cerrahi yapillamayan grupta %20 idi. Evre 3 hastalarin gruplara goére

sagkalim grafigi Sekil 15’de gdsterilmistir.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

T T T

Yasama ihtimali (%)

50 100 150 200 250
Zaman

=1 '

Oliim Riski
Grup 1 38 9 0 0 0 0

Grup 2 151 21 3 3 1 0

Grup 3 200 14 3 1 1 0

Sekil 15: Klinik evre 3 hastalarin gruplara gore sagkalm grafigi 1. Direk Cerrahi 2.

Neoadjuvan Sonrasi Cerrahi 3. Cerrahi olamayanlar

3. Evre 4A Hastalarin Analizi

Klinik Evre 4A toplam hasta sayisi 89, toplam konsey degerlendirme
sayisi 166 idi. Ortalama yas 62,5+8,37 olarak hesaplandi. Bu hastalardan
80’i (%90) erkek 9’u (%10) ise kadind1.

Hastalar hicre tiplerine gore gruplandiginda en sik (%41,5)

adenokarsinom oldugu goruldu. En sik metastaz 28 hastada kranyal idi.

Tdm evre 4A hastalar rezeksiyon tiplerine gore incelendiginde

toplamda 38 hastaya anatomik rezeksiyon uygulandigi goruldia ve lobektomi
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orani %71 pnomonektomi orani %2,6 olarak hesaplandi. Bu hastalarda

videotorakoskopi orani %10 torakotomi orani ise %90 idi.

Evre 4A hastalar 3 grupta incelendi. Bu gruplar direk cerrahi
uygulananlar, neoadjuvan tedavi karari alinanlar ve kuiratif tedaviye

yonlendirilenler idi.

Evre 4A olup “direk cerrahi” uygulanan hastalar degerlendirildiginde
toplam 10 hasta oldugu goéruldid. Anatomik rezeksiyonlar incelendiginde
hastalarin  %80’ine lobektomi yapildigi ve pnomonektomi yapilmadigi

saptandi. Bu hastalarin dagihmi $ekil 16’da verilmistir.

O P, N W » U1 OO N 0O O

Segmentektomi Lobektomi Bilobektomi

Sekil 16: Evre 4A hastalikta direk cerrahi yapilan hastalarin dagihmi

Postoperatif erken dénem komplikasyonlar incelendiginde tim
hastalarda oran %40 idi. Hastalarda erken dénem komplikasyon dagilimi

Tablo 18’ de gosterilmigtir.

Hastalarin ortalama yatig sureleri analiz edildiginde segmentektomi
grubunda 5 gln, lobektomi grubunda 6,75 gun, bilobektomi grubunda 15 gun
idi.

Cerrahi mortalite izlenmedi.
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Tablo 18: Evre 4A hastalikta direk cerrahi yapilan hastalarin erken dénem komplikasyon

dagihimi

Komplikayonlar Komplikasyon Yizde
Sayisi (%)

Uzamis hava kagagi 3 30

Atelektazi 1 10

Space + ek dren 1 10

Toplam 5 (4 hasta)

Adjuvan tedavi olarak 5 hastada kemoterapi, 2 hastada

kemoradyoterapi karari verildi.

“‘Neoadjuvan sonrasi cerrahi” karari alinan hastalar
degerlendirildiginde toplam 32 hasta oldugu goruldu ve analiz edildi. Bu

hastalarin dagilimi Sekil 17°de gosterilmistir.

1;3%

M Cerrahi
B Tam yanit

= KT alirken Ex

Sekil 17: Evre 4A hastalikta neoadjuvan tedavi karari alinan hastalarin dagilhimi
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Cerrahi yapilan grupta 28 (%88) hasta saptandi. Hastalarda en sik
(%67,8) tercih edilen rezeksiyon tipi lobektomi oldugu gorildu. Neoadjuvan

tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon tipi dagilimi Sekil 18’de gosterilmisgtir.

20 n=19 %67,8

18
16
14
12
10

n=4 %14,2 n=4 %14,2

o N B OO

Segmentektomi Lobektomi Bilobektomi Pnémonektomi

Sekil 18: Evre 4A hastalikta neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon tipleri

Cerrahi sonrasi erken donem komplikasyonlar degerlendirildiginde tum
hastalarda oran 9%32,1 idi. Komplikasyonlarin dagihmi Tablo 19da
gosterilmistir.

Tablo 19: Evre 4A hastalikta neoadjuvan sonrasi cerrahide postoperatif erken dénem
komplikasyonlar

Komplikayonlar Komplikasyon Yiizde

Sayisi (%)
Uzamis hava kagagi 8 28,5
Space 2 7,1
KOAH alevlenme 1 3,5
Toplam 11 (9hasta)
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Hastalarin ortalama yatig sureleri analiz edildiginde segmentektomi
grubunda 5,75 gun, lobektomi grubunda 6,52 gun, bilobektomi grubunda 10

gun, pnomonektomi grubunda ise 10 gun idi.
Cerrahi mortalite izlenmedi.

Postoperatif tedavi olarak 13 hastada kemoterapi, 6 hastada

kemoradyoterapi karari verildi.

Opere edilemeyen evre 4A hastalar incelendiginde 47 hastanin
verilerine ulasildi. Bu hastalarin 9unun opere olmak istemedigi, 4’GnUn
medikal inoperable oldugu ve 34 hastaya direk kuratif kemoradyoterapi karari

alindigi saptandi.

Kuratif kemoradyoterapi yapilan 34 hastanin verileri incelendiginde bu
hastalara toplamda 5 islem yapildigi goruldi. Bu iglemlerin dagilimi Tablo

20’de gosterilmistir.

Tablo 20: Kiratif kemoradyoterapi planlanan evre 4A hastalara uygulanan cerrahi girisimler

Cerrahi islem

Wedge Rezeksiyon 3
Mediyastinoskopi 1
Plevra biyopsi 1
Toplam 5

Evre 4a hastalarin sag kalimlari degerlendirildiginde cerrahi yapilan
grupta 2 yillik sag kalim %69 ve cerrahi yapiimayan grupta 2 yillik sag kalim
%27,7 olarak hesaplanmistir. Evre 4a hastalarin gruplara gore sag kalim

dagihm grafigi Sekil 19’da gosterilmigtir.
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Sekil 19: Klinik evre 4A hastalarin gruplara gore sad kalim grafigi 1. Direk Cerrahi 2.
Neoadjuvan Sonrasi Cerrahi 3. Cerrahi olamayanlar
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TARTISMA

Akciger kanseri gelismis Ulkelerde kansere bagli olumlerin dnde gelen
nedenlerindendir. Tum akciger kanserlerinin yaklasik %80’ini KHDAK
olusturur. Hastaligin tedavi ve prognozunu belirleyen en Onemli belirte¢
evresidir. Tedavi i¢in birgok ulusal ve uluslararasi rehberler mevcuttur. Bu
rehberlere gore onerilen ortak gorus; erken evre (Evre 1-2) hastalarda tedavi
cerrahidir. Bu hastalarda komplet rezeksiyona ragmen ylUksek riskli
durumlarda adjuvan onkolojik tedavi dnerilmektedir (97). Bununla birlikte ileri
evre hastaligi olanlarda tek bir tedavi yontemi ile yeterli sagkalim elde etmek
mumkun degildir ve diger tedavi yontemlerinide iceren multimodal yaklagim
dnerilmektedir. Ornegdin komplet rezeksiyon sonrasi bile artmis niiks veya
metastaz riski vardir. Bu nedenle bu hastalar konseyde operasyon sonrasi
tekrar degerlendirilerek adjuvan tedavi gereksinimine karar verilmektedir.
Neoadjuvan tedavi; adjuvan tedaviye alternatif olarak tanimlanmistir. Akciger
rezeksiyonu sonrasi 0zellikle pndmonektomi hastalarinda planlanan adjuvan
tedaviye uyum ve tamamlama oranlari diguktur. Onkolojik tedavi operasyon
oncesine alindiginda uyumun artmasi yaninda bir¢ok beklenti mevcuttur.
Tum tedavi yontemleri ve algoritmalari butin olarak degerlendirildiginde
akciger kanseri yonetimi karmasik ve deneyim isteyen bir surectir. Bu
nedenle hastalarin multidisipliner onkoloji konseylerinde degerlendiriimesi
Onerilmektedir. Bir multidisipliner konsey yaklasimi, hastanin tedavisinin
bireysellestiriimesi icin tedavi onerilerini ve devam eden tedavinin yonetimini
tartismak ve kararlastirmak i¢in birden fazla disiplinin bir araya getirilmesini
amaclamaktadir. Konseylerin tedavi ve sonugclari Uzerinde faydalari oldugu
konusunda fikir birligi olmasina ragmen randomize kontrolli ¢alisma yoktur.
Yapilan retrospektif ¢alismalarda konsey oncesi ve sonrasi sonuglar
kargilastirildiginda hastalarin sag kalimlarinda konsey sonrasi anlamh artis
oldugu ve bu toplantilarda alinan kararlarda rehberlere daha yuksek oranda

bagli kalindigi gértulmastur (96,98).
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Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde 1996 yilindan giiniimiize
her Sali gunu saat 09.00'da duzenli olarak toraks-onkoloji konseyi
yapillmaktadir. Bu konseyde; mediyasten tumorleri, sekonder akciger
timorleri, 6zofagus tumdrleri, plevra maligniteleri, primer akciger kanserleri
ve tanisiz kitleleri iceren yilda ortalama 600 hasta degerlendiriimektedir.
Caligsmanin yapildigi tarih araliginda degerlendirilen 1771 hastanin 1004’G
(%56,7) primer akciger kanseri idi. Calismaya dahil edilen 769 hasta
toplamda 1394 kez konseyde degerlendiriimisti(Ortalama 1,81). Cinsiyet
dagihmina bakildiginda erkek hasta sayisi 594 (%78) kadin hasta sayis1 175
(%22) olup literaturle uyumlu olarak erkek hasta sayisi fazla idi(99). Akciger
kanserinin en sik goruldugu yas araligi 55-74 arasi olup c¢alismamizda
ortalama yas 62,0319,27 (26-89) idi (100).

Akciger kanseri igin 2013 WHO siniflamasina gore bir¢cok htcre tipi
tanimlanmistir. Yapilan g¢alismalarda Avrupa ve Amerika’da en sik goérulen
hiucre tipi adenokarsinom iken Asya’da ve ulkemizde yassi epitel hucreli
karsinom gorulmektedir (14). Literatirde sadece onkoloji (ileri evre) veya
sadece cerrahi tedavi olmus (erken evre) hastalar igeren g¢alismalarin
sonuglari farkhlik gésterebilmektedir. Calismamiz KHDAK olan tim evredeki
hastalari icerdiginden 6nemlidir. Calismamizda en sik goérilen hicre tipi
yassi epitel hicreli karsinom iken (%49) ikinci en sik goérilen hucre tipi

adenokarsinom olarak tespit edilmigtir (%39).

Calismaya dahil  edilen hastalar  klinikk  evrelere  gore
degerlendirildiginde 291 hastanin Evrel-2 oldugu goéruldi. Bu hastalar
genellikle direk cerrahi sonrasi adjuvan tedavi gereksinimi agisindan
konseyde degerlendirilirken evre 3-4 hastalar sirasiyla tani, evreleme,
neoadjuvan-kuratif tedavi, yeniden evreleme, cerrahi, adjuvan tedavi
acisindan degerlendiriimekteydi. Bu nedenle evre 1-2 hastalarda konseye
sunulma orani hasta basina 1,57 iken evre 3 hastalarda 1,98’di. Evre 1-2
hastalarin %86.5’ine cerrahi uygulandi, %4’G cerrahiyi kabul etmedi ve 21
hasta medikal inop olarak degerlendirildi. Bu hastalarin 5 yillik sagkalimlari
degerlendirildiginde direk cerrahi yapilan grupta %60.1, neoadjuvan sonrasi

cerrahi yapilan grupta %82,9 iken cerrahi yapilamayan grupta %28,5 olarak
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saptandi. Evre 1-2’deki hastalarimizin sagkalimlar literaturle uyumluydu.
Calismamizda her ne kadar neoadjuvan tedavi sonrasi sagkalim yuksek olsa
da erken evrede neoadjuvan tedavinin rutinde kullanimi tartismahdir.
Klinigimizde Evre-1 hastalarda 6zel endikasyonlar (2 hasta) disinda
uygulanmamaktadir. Evre-2 hastalardan superior sulkus timorlerine, tumaor
capina bagh (T2b-T3) ve N1 pozitifligi nedeniyle pndmonektomi adayi olan
hastalara konseyde dederlendirilerek neoadjuvan tedavi uygulandi. Bu
hastalarin %91,6’sina cerrahi uygulandi. Dusuk mortalite ve morbidite ile
yapilan cerrahi sonrasi sagkalim oranlarinin yuz guldarict olmasi bu

yaklasimi hakl gikarmaktadir.

Akciger kanserinde cerrahi tedavi olarak lobektomi altin standart
yaklasim olarak tanimlanmistir. Bunun yaninda erken evre tUimorlerde
segmentektominin de yeterli oldugunu godsteren guncel yayinlar mevcuttur
(101). Santral yerlesimli ve lokal ileri evre timorlerde ise pndmonektomi
kacinilmazdir. Ancak pnomonektomi sonrasi mortalite morbiditenin daha
fazla, adjuvan tedaviyi tamamlama oranlarinin daha dusuk ve ikinci primer
tumor gelismesi durumunda cerrahi sansinin az olmasi nedeniyle sleeve ya
da bronkoplasti gibi ileri cerrahi tekniklerle onkolojik konseptlere sadik kalinip
uygun vakalarda pnomonektomi yerine lobektomi tercih edilmektedir.
Boylelikle hastalarda adjuvan tedavi tamamlama oranlari arttigi ve
mortalitenin azaldigi goérulmastir (102). Literatirde KHDAK hastalarinin
%4,3’line segmentektomi, %70,3’'line lobektomi ve %6’sina pndmonektomi
uygulanmaktadir  (103). Calismamizda cerrahi yapilan hastalar
degerlendirildiginde tum evrelerde segmentektomi orani %7,8, lobektomi
orani %78 ve pndmonektomi orani %5,4 olarak bulunmustur. Neoadjuvan
sonrasi cerrahi yapilan grup incelendiginde ise segmentektomi %6, lobektomi
%81 ve pndmonektomi orani %10 olarak saptanmistir. Neoadjuvan tedavi
alan hasta grubunu lokal ileri evre hastalar olusturdugundan pnémonektomi
oranlarl tum hastalara gore daha ylksek olmasi beklenen bir sonugtur.
Ancak literaturle kargilastirildiginda bu oranin daha disuk olmasi neoadjuvan

tedavinin bir avantaji olarak gorulebilir.
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Gunumuzde lokal ileri evre hastalikta neoadjuvan tedavi olasi birgcok
avantaji nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak tedavi sirasinda
hastanin cerrahi sansini kaybetmesi ve cerrahi mortalite-morbiditeyi artirma
ihtimali kullanimini kisitlayan en blyuk iki faktordir. Literatirde neoadjuvan
tedavi sonrasi akciger rezeksiyon sonuglarini analiz eden birgok calisma
mevcuttur (104,105,109). Fakat neoadjuvan tedavi karari alinan hastalarin
tedavi ve takip surecinin analizini yapan calisma sayisi oldukga azdir.
Yapilan iki ¢calismada neoadjuvan tedavi sirasinda hastaligin progresyon
orani %4 ve %8 olarak belirlenmigtir (106,107). Calismamizda Evrel-2-3
hastalar birlikte degerlendirildiginde 243 hastada neoadjuvan tedavi karari
alindigi, bu hastalardan 8’'inde (%3) progresyon izlendigi ve literatlr
oranlarina benzer oldugu gosterilmistir. Evreler ayri ayri degerlendirildiginde
Evrel-2 hastalikta neoadjuvan tedavi alinan hastalarda progresyon izlenen
hasta sayisi 3 (%4), evre 3 hasta grubunda 5 (%2,9) olarak gérulmustar. Bu
oranlar degerlendirildiginde neoadjuvan tedavinin ¢ekinmeden

uygulanabilirligi gosterilmistir.

Akciger kanseri cerrahi tedavisi diger cerrahilerle karsilastirildiginda
(meme, kolon vb.) daha ylksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir.
Gecgmis yillara gore azalmakla birlikte hala yuksektir. Rezeksiyon capi ve
genisligi arttikca mortalite ve morbidite oranlar artmaktadir. Literaturde
mortalite orani sublobar rezeksiyonda %0, lobar rezeksiyonda %2,4 ve
pndmonektomi i¢cin %11,3 idi. Morbidite orani ise sublobar rezeksiyon
grubunda %22,2, lobar rezeksiyonda %38,4 ve pndmonektomi grubunda
%46,4 (107). Bu oranlar karinal sleeve pnomonektomi gibi ekstendet
rezeksiyonlarda bir miktar daha artmaktadir. Neoadjuvan tedavi ile ilgili
endiselerin diger bir nedeni de bu oranlar arttirma ihtimalidir. Bu konuyla
literatiirde oldukga fazla calisma mevcuttur. ilk calismalarda neoadjuvan
tedavi sonrasi mortalite-morbiditede artis oldugu konusu guncel yayinlarda
desteklenmemigtir. Brunelli ve arkadaslarinin (108) Avrupa goégus cerrahisi
dernegi (ESTS) bilgi bankasinda kayith 66271 vakanin inceledigi calismada
neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahide lobektomi ve pnéomonektomi grubunda

mortalitede artis olmadigini gostermigtir. Kardiyopulmoner komplikasyonun
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(%15 vs. %12) ve pndmoninin (%7,4 vs %6,3) ise neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi grubunda daha yuksek oldugu sonucuna variimigtir. Calismamiza
dahil edilen tUm hastalarda cerrahi sonrasi mortalite ve morbidite oranlari
incelendiginde, 479 hastada 30 gunlik cerrahi mortalite 2 hastada(%0,4)
gerceklesmistir. Bu 2 hastaya neoadjuvan sonrasi lobektomi yapilmigti.
Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi yapilan 245 hastada mortalite %0,8 olarak

hesaplanmigtir. Bu oranlar literattrle uyumludur.

Sloan-Kettering merkezinden 2001 yilinda yapilan ¢alismada neoadjuvan
tedavi sonrasi pndmonektomi yapilan hastalarda %11.3, sag pnémonektomi
sonrasl ise 9%23,9 olarak bildirilen mortalite oranlari yaygin endise
yaratmistir(110). GlUnumuzde halen birgok cerrah neoadjuvan tedavi sonrasi
pnomonektomi (6zellikle KTRT sonrasi sag pndmonektomi) aday! hastalarda
rezeksiyon genisligini ku¢ultmek icin kullanilabilecek neoadjuvan tedaviyi bu
endiseler nedeniyle tercih etmemektedir. Kim ve arkadaslari (111) tarafindan
yayinlanan meta analizde neoadjuvan tedavi sonrasi  yapilan
pnomonektomilerde 30 gunlik cerrahi mortalite orani %7 (%0-26) olarak
hesaplanmigtir. Morbidite oranlari degerlendirildiginde ise literatirde %Z20-60
arasinda oranlar bildiriise de Weder ve arkadaslarinin (112-115) yaptigdi
calismada major komplikasyon orani %13 olarak bildirilmigtir. Calismamizda
26 hastaya pnomonektomi yapilmistir. Bu hastalarin 21’i kemoterapi sonrasi,
4’0 kemoradyoterapi sonrasi idi. Bu hasta grubunda morbidite 7 (%28)
hastada izlenmis olup mortalite izlenmemistir.  Bu oranlar literatlrle
uyumludur ve neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahinin guvenle yapilabilecegini
gOstermigtir.  Multidisipliner konsey ile yonetilen neoadjuvan tedavili
hastalarin literatire gore elde edilen iyi sagkalim; hem hastaya uygun
multimodal tedavinin se¢imi hem de bu hastalarin ¢ok disiplinli bir ekip

ortaminda takibinin olumlu sonuglarini gostermektedir.

Akciger kanseri sistemik tedavisi sirasinda mortalitenin incelendigi
Lancet'te yayinlanan c¢alismada, 15045 hastadan 1274’Gnde (%9)
kemoterapiye sekonder mortalite gelistigi gosterilmigtir (116). Calismamizda
ise akciger kanseri onkolojik tedavisi sirasinda 10 hastada mortalite

gelismistir. Bu hastalarin 2’si (%0,8) neoadjuvan tedavi sirasinda, 8'i (%3)
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ise kuratif kemoradyoterapi tedavisi sirasinda kaybedilmigtir ve bu oranlar

cerrahi mortalitenin Uzerindedir.

Akciger kanserinde en 6énemli prognostik faktor hastaligin evresi ve
hastanin performansidir. 8. TNM evreleme sistemine gore Evrelail’de
beklenen 5 yillik sagkalim %90 iken Evre 4a’da %10’a kadar dusmektedir
(45). Calismaya dahil edilen tim hastalarin sagkalimlari degerlendirildiginde
Evre 1-2 hastalarda 5 yillik sagkalim %64.1, Evre 3 hastalikta %38.8 ve Evre
4a hastalikta %13.4 olarak bulunmustur. Neoadjuvan tedavi sonrasi sagkalim
degerlendirildiginde en iyi sonuglar patolojik tam yanit grubundadir.
Literatirde neoadjuvan tedavi sonrasi tam yanit gorilme orani %4-34
arasindadir (117,118). Calismada 33 (%13,4) hastada patolojik tam yanit
tespit edilmis olup bu hastalarin 5 yillik sagkalim orani %63,9'dur. Hulcre
tipine gore degerlendirildiginde en sik yassi epitel hicreli karsinoma tipinde
goéruldugu saptanmistir. Bununla birlikte patolojik tam yanit alinan hastalar
tedavi tipine gore ayrildiginda neoadjuvan kemoterapi grubunda 14 hasta,

neoadjuvan kemoradyoterapi grubunda 19 hasta oldugu saptanmistir.

Evre 4 hastalikta standart tedavi kemoterapidir. Oligometastatik
hastalikta, secilmis hastalarda cerrahi 6nerilmektedir. Calismamizda
oligometastatik olarak degerlendirilen (beyin veya surrenal) Evre 4a
hastalarin 10’u direk, 28’i neoadjuvan sonrasi opere edilmigtir. Bu hastalarin
sagkalimlari degerlendirildiginde cerrahi yapilan grupta 2 yillik sagkalim %69,
cerrahi yapilmayan grupta 2 yillik sagkalim %27,7 olarak hesaplanmistir. Bu
degerler goz 6nunde bulundurularak tim evrelerde iyi segilmis hastalarda

cerrahi sonrasi oldukga iyi sagkalim sonuglari elde edilmektedir.

Tum evrelerde opere olmak istemeyen hastalar analiz edildiginde
toplamda 51 hasta oldugu goértulmastir. Bu hastalardan 1 tanesinin kuratif
tedaviyi de reddettigi digerlerinin kuratif tedavi planina dahil edildigi
saptanmigtir. Evrelere gore ayrildiginda Evre 1-2 opere olmak istemeyen
hasta grubunda 12, evre 3 hasta grubunda 30 hasta ve evre 4a hasta

grubunda 9 hasta izlenmistir.
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SONUGLAR

Tam tedavi secgeneklerine ragmen KHDAK'de sagkalim diger
timorlere gdre dusutktir. Multidisipliner konsey, KHDAK’nin ydnetiminde
hastalarin ihtiyag duydugu optimum bakimi saglamanin en iyi yolu ve ¢agdas
akciger kanseri tedavi planlamasinin ayrilmaz bir bilesenidir. Cerrahi tedavi
sadece erken evrede degil tum evrelerdeki secilmis hastalarda sagkalim
avantaji saglamaktadir. Lokal ileri evre hastalarda neoadjuvan tedavi
kullanimi rutin olarak uygulanmaktayken erken evre (Evre1-2) hastalarda
Ozel durumlarda tercih edilmektedir. Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda
progresyon orani %3 tam yanit orani ise %13,4 olarak tespit edilmig, cerrahi
sonrasi mortalite ve morbidite oranlari artmamistir. Sonug olarak neoadjuvan

tedavinin glvenle uygulanabilir oldugu goraimustar.

72



KAYNAKCA

1. Frei E 3rd, Freireich EJ. The clinical cancer researcher--still an
embattled species. J Clin Oncol. 1993;11(9):1639-1651.

2. Melek H, Cetinkaya G, Ozer E, et al. Pathological complete response
after neoadjuvant/induction treatment: where is its place in the lung
cancer staging system?t. Eur J Cardiothorac Surg. 2019;56(3):604-
611.

3. Natale R. Adjuvant and neoadjuvant chemotherapy in non-small cell
Lung Cancer. In: Lewis ML, McKenna RJ, Falk JA, Chaux GE (eds).
Medical management of the thoracic surgery patient. Philadelphia: WB
Saunders, 2010: 247-251.

4. Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, Nicholson AG, Yatabe Y, et al.

The 2015 World Health Organization Classification of Lung Tumors.

International Assosication for the study of lung cancer. J thorac oncol.

2015; 10:9; 1244-60

T.C. Saglik Bakanlugi Akciger Kanseri Calistayl Sonu¢ Raporu 2016

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A.

Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and

mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin.

2018;68(6):394-424.

7. Dela Cruz CS, Tanoue LT, Matthay RA. Lung cancer: epidemiology,
etiology, and prevention. Clin Chest Med. 2011;32(4):605-644.

8. Montazeri Z, Nyiraneza C, El-Katerji H, Little J. Waterpipe smoking
and cancer: systematic review and meta-analysis. Tob Control.
2017;26(1):92-97.

9. Turk Toraks Dernegi Asbestin Saglik Uzerine Etkisi, 2017

10.Darby S, Samet T. Radon. In: Samet JA, ed. Epidemiology of Lung
Cancer. New York: Marcel Dekker: 1994:219.

11.Kaufman EL, Jacobson JS, Hershman DL, Desai M, Neugut Al. Effect
of breast cancer radiotherapy and cigarette smoking on risk of second
primary lung cancer. J Clin Oncol. 2008;26(3):392-398.

12.Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, et al. The 2015 World Health
Organization Classification of Lung Tumors: Impact of Genetic,
Clinical and Radiologic Advances Since the 2004 Classification. J
Thorac Oncol. 2015;10(9):1243-1260.

13.Dos A. Pathology of Lung Tumors. Textb. Pulmonary Crit. Care
Medicine Vol. 1 2. JP Medical Ltd; 2011

14.Khuder SA. Effect of cigarette smoking on major histological types of
lung cancer: A meta-analysis. Lung Cancer 2001;31:139-148.

15.Auerbach O, Garfinkel L. The changing pattern of lung carcinoma.
Cancer 1991;68:1973-1977.

16.Spiro SG, Gould MK, Colice GL, Initial Evaluation of the Patient With
Lung Cancer: Symptoms, Signs, Laboratory Tests, and Paraneoplastic
Syndromes; Diagnosis And Management Of Lung Cancer: ACCP

o o

73



Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (Alberts WM) 2nd Edition
Chest, 132:149-160, 2007.

17.0st D, Fein AM. Evaluation and management of the solitary
pulmonary nodule. Am J Respir Crit Care Med 2000; 162: 782-7.

18.Patz EF Jr, Erasmus JJ, McAdams HP, et al. Lung cancer staging and
management: Comparison of contrast-enhance and nonenhanced
helical CT of the thorax. Radiology. 1999; 212:56-60.

19.Hatabu H, Stock KW, Sher S, et al. Magnetic resonance imaging of
the thorax. Past, present, and future. Radiol Clin North Am. 2000; 38:
593-620

20.Long NM, Smith CS. Causes and imaging features of false positives
and false negatives on F-PET/CT in oncologic imaging. Insights
Imaging. 2011;2(6):679-698.

21.Beckles MA, Spiro SG, Colice GL, Rudd RM. Initial evaluation of the
patient with lung cancer: symptoms, signs, laboratory tests, and
paraneoplastic syndromes. Chest. 2003;123(1 Suppl):97S-104S.

22.Ferrigno D, Buccheri G, Biggi A. Serum tumour markers in lung
cancer: history, biology and clinical applications. Eur Respir J.
1994;7(1):186-197.

23.Jay SJ, Wehr K, Nicholson DP, et al. Diagnostic sensitivity and
specificity of pulmonary cytology: comparison of techniques used in
conjunction with flexible fiber optic bronchoscopy. Acta Cytol
1980;24:304-312.

24.Caglayan B, Tumer O, Saygi A, Ozaydin N, Hazar A ve ark.: Akciger
kanserlerinin tanisinda fiberoptik bronkoskopinin yeri . Solunum
Hastaliklar 1997; 8 (2) :267-75.

25.Rivera MP, Mehta AC. Initial Diagnosis of Lung Cancer Chest 2007,
132; 131-48.

26.Stahl DL, Richard KM, Papadimos TJ. Complications of
bronchoscopy: A concise synopsis. Int J Crit llin Inj Sci. 2015;5(3):189-
195.

27.Martin Diaz E, Arnau Obrer A, Martorell Cebollada M, Canté
Armengod A. La toracocentesis en la evaluacién del cancer de
pulmén con derrame pleural [Thoracocentesis for the assessment of
lung cancer with pleural effusion]. Arch Bronconeumol.
2002;38(10):479-484.

28.Lee JD, Ginsberg RJ. Lung cancer staging: the value of ipsilateral
scalene lymph node biopsy performed at mediastinoscopy. Ann
Thorac Surg. 1996;62(2):338-341.

29.Busse E. Thoracotomy: its role in diagnosis of patients with lung
lesions. Can Fam Physician. 1971;17(12):46-48.

30.Groome PA, Bolejack V, Crowley J, et al. The IASLC lung cancer
staging Project: Validation of the proposals fort he revision of the T, N,
and M descriptors and consequent stage groupings in the forthcoming
(Seventh) edition of the TNM classification for lung cancer. J Thorac
Oncol 2007; 8:694-705.

31.Goldstraw P. Updated staging system for lung cancer. Surg Oncol Clin
N Am. 2011 Oct;20(4):655-66

74



32.Rami-Porta R, Bolejack V, Giroux DJ, et al. The IASLC lung cancer
staging project: The New Database to Inform the Eighth Edition of the
TNM Classification of Lung Cancer. J Thorac Oncol 2014; 9: 1618-24.

33.Rami-Porta R, Bolejack V, CrowleyJ, et al. The IASLC Lung Cancer
Staging Project: Proposals for the Revisions of the T Descriptors in the
Forthcoming Eighth Edition of the TNM Classification for Lung Cancer.
J Thorac Oncol 2015; 10(7): 990-1003.

34.Asamura H, Chansky K, Crowley J, et al. The IASLC Lung Cancer
Staging Project: Proposals for the Revision of the N Descriptors in the
Forthcoming 8th Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. J
Thorac Oncol 2015; 10(12): 1675-84.

35.Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, et al. The IASLC Lung Cancer
Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings
in the Forthcoming (Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung
Cancer. J Thorac Oncol 2016; 11(1): 39-51

36.Rusch VW, Asamura H, Watanabe H, et al. The IASLC lung cancer
staging project: a proposal for a new international lymph node map in
the forthcoming seventh edition of the TNM classification for lung
cancer. J Thorac Oncol. 2009;4(5):568-577.

37.Silvestri GA, Gonzalez AV, Jantz MA, et al. Methods for staging non-
small cell lung cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd
ed: American College of Chest Physicians evidence-based clinical
practice guidelines. Chest 2013;143(5 Suppl):e211S-e250S

38.Marshall CB, Jacob B, Patel S, et al. The utility of endobronchial
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration biopsy in the
diagnosis of mediastinal lymphoproliferative disorders. Cancer
Cytopathol 2011;119(2):118-126.

39.Harken DE, Black H, Clauss R, et al. A simple cervicomediastinal
exploration for tissue diagnosis of intrathoracic disease; with
comments on the recognition of inoperable carcinoma of the lung. N
Engl J Med 1954;251:1041-1044.

40.Carlens E. Mediastinoscopy: A method for inspection and tissue
biopsy in the superior mediastinum. Dis Chest 1959;36:343—-352.

41.Zakkar M, Tan C, Hunt I. Is video mediastinoscopy a safer and more
effective procedure than conventional mediastinoscopy? Interact
Cardiovasc Thorac Surg 2012;14:81-4

42.Ginsberg RJ, Rice TW, Goldberg M, et al. Extended cervical
mediastinoscopy. A single staging procedure for bronchogenic
carcinoma of the left upper lobe. J Thorac Cardiovasc Surg.
1987;94(5):673-678.

43.Nechala P, Graham AJ, McFadden SD, et al. Retrospective analysis
of the clinical performance of anterior mediastinotomy. Ann Thorac
Surg 2006;82(6):2004—-2009.

44.Janne PA, Freidlin B, Saxman S, et al Twenty-five years of clinical
research for patients with limited small cell lung carcinoma in North
America. Cancer 2002; 95:1528-38

45.Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H,
Eberhardt WEE, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project:

75



proposals for revision of the TNM stage groupings in the forthcoming
(eighth) edition of the TNM classification for lung cancer. J. Thoracic
Oncology Elsevier; 2016;11:39-51

46.Varlotto JM, Recht A, Flickinger JC, Medford-Davis LN, Dyer A-M,
DeCamp MM. Lobectomy leads to optimal survival in early-stage small
cell lung cancer: a retrospective analysis. J. Thorac. Cardiovasc. Surg.
Elsevier; 2011;142:538-46

47.Whitson BA, Groth SS, Andrade RS, Maddaus MA, Habermann EB,
D’Cunha J. Survival after lobectomy versus segmentectomy for stage |
non-small cell lung cancer: a population-based analysis. Ann. Thorac.
Surg. Elsevier; 2011;92:1943-50

48.Ginsberg RJ, Rubinstein LV, Group LCS. Randomised trial of
lobectomy versus limited resection for T1 NO non-small cell lung
cancer. Ann. Thorac. Surg. Elsevier; 1995;60:615-23

49.Detterbeck FC, Postmus PE, Tanoue LT. The stage classification of
lung cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed:
American college of chest physicians evidence-based clinical practice
guidelines. Chest. 2013;143

50.Detterbeck FC, Franklin WA, Nicholson AG, Girard N, Arenberg DA,
Travis WD, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project:
background data and proposed criteria to distinguish seperate primary
lung cancers from metastatic foci in patients with two lung tumors in
the forthcoming eigth edition of the TNM Classification for Lung
Cancer. J. Thorac. Oncol. Elsevier; 2006;11:651-65.

51.Chansky K, Sculier JP, Crowley JJ, Giroux D, Van Meerbeeck J,
Goldstraw P. International Staging Committee and Practicipating
Institutions. The International Association fort he Study of Lung
Cancer Staging Project: prognostic factors and patologic TNM stage in
surgically managed non-small cell lung cancer. J Thorac. Oncol.
2009;4:792-801

52.Tandberg DJ, Tong BC, Ackerson BG, Kelsey CR. Surgery versus
stereotactic body radiation therapy for stage | non-small cell lung
cancer: A comprehensive review. Cancer. 2018;124(4):667-678.

53.Gadgeel SM, Ramalingam SS, Kalemkerian GP. Treatment of lung
cancer. Radiol Clin North Am 2012 ;50(5):961-74.

54.PORT Meta-Analysis Trialist Group. Postoperative radiotherapy in
non-small-cell lung cancer. Cohrane Database Syst Rev 2003;1.

55.Cerfolio R J, Bryant A S, Eloubeidi M A. Routine mediyastinoscopy
and esophageal ultrasound fineneedle aspiration in patients with non-
small cell lung cancer who are clini- cally N2 negative: a prospective
study. Chest. 2006; 130(6): 1791-1795.

56.0hta Y, Shimizu Y, Minato H, et al. Results ofinitial operations in non-
small cell lung cancer patients with single-level N2 disease. Ann
Thorac Surg 2006;81(2):427-33.

57.Socinski MA, Crowell R, Hensing TE, et al.. Treatment of non-small
cell lung cancer, stage IV: ACCP evidence-based clinical practice
guidelines (2nd edition). Chest 2007;132(3 Suppl):277s—289s

76



58.Kozower BD, Larner JM, Detterbeck FC, et al. Special treatment
issues in non-small cell lung cancer: Diagnosis and management of
lung cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians evidence-
based clinical practice guidelines. Chest 2013;143(5 Suppl):e369S—
e399S.

59.Soffietti R, Ruda R, Trevisan E. Brain metastases: Current
management and new developments. Curr Opin  Oncol
2008;20(6):676—-684.

60.Magilligan DJ, Duvernoy C, Malik G, et al. Surgical approach to lung
cancer with solitary cerebral metastasis: Twenty-five vyears’
experience. Ann Thorac Surg 1986;42(4):360—-364.

61.Luketich JD, Burt ME. Does resection of adrenal metastases from
non-small cell lung cancer improve survival? Ann Thorac
Surgl1996;62(6):1614-1616.

62.Downey RJ, Ng KK, Kris MG, et al. A phase Il trial of chemotherapy
and surgery for non-small cell lung cancer patients with a synchronous
solitary metastasis. Lung Cancer 2002;38(2):193-197.

63.0kada M, Tsubota N, Yoshimura M, Miyamoto Y. Operative approach
for multiple primary lung carcinomas. J Thorac Cardiovasc Surg.
1998;115(4):836-840.

64.Blumenthal GM, Bunn PA Jr, Chaft JE, et al. Current Status and
Future Perspectives on Neoadjuvant Therapy in Lung Cancer. J
Thorac Oncol. 2018;13(12):1818-1831.

65.Martini N, Kris MG, Flehinger BJ, Gralla RJ, Bains MS, Burt ME,
Heelan R, McCormack PM, Pisters KM, Rigas JR. Preoperative
chemotherapy for stage llla (N2) lung cancer: the Sloan-Kettering
experience with 136 patients. Ann Thorac Surg. 1993;55:1365-1373

66.Chella A, Lucchi M, Ribechini A. Pre-operative chemotherapy for
stage llla (N2) non-small cell lung cancer. Eur J Surg Oncol
1995;21:393-397.

67.Pass HI, Pogrebniak HW, Steinberg SM, Mulshine J, Minna J.
Randomized trial of neoadjuvant therapy for lung cancer. Ann Thorac
Surg 1992;53:992-999.

68.Roth JA, Fossella F, Komaki R. A randomized trial comparing
perioperative chemotherapy and surgery with surgery alone in
resectable stage IlIA non-small-cell lung cancer. J Nat Cancer Inst
1994,;86:673-682

69.Rosell R, Gomez-Codina J, Camps C. Randomized trial comparing
preoperative chemotherapy plus surgery with surgery alone in patients
with non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 1994;330: 153-161

70.Bromley L, Szur L. Combined radiotherapy and resection for
carcinoma of the broncus: experience with 66 patients. Lancet 1955;
937-941.

71.Bloedorn FG. The value of preoperative radiation in the treatment of
lung cancer: results of preliminary study. Proc Natl Cancer Conf.
1964;5:475-479.

77



72.Sherman DM, Neptune W, Weichselbaum R, Order SE, Piro AJ. An
aggressive approach to marginally resectable lung cancer. Cancer.
1978;41:2040-2045.

73.Reddy S, Lee MS, Bonomi P, Taylor SG 4th, Kaplan E, Gale M, Faber
LP, Warren W, Kittle CF, Hendrickson FR. Combined modality therapy
for stage Il non-small cell lung carcinoma: reseults of treatment and
patterns of failure. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1992;24:17-23.

74.Warram J. Preoperative irradiation of cancer of the lung: final report of
a therapeutic trial. A collaborative study. Cancer. 1975; 36: 914-925.

75.Lilenbaum RC, Green MR. Multimodality therapy for non-small-cell
lung cancer. Oncology (Huntingt) 1994; 8:25-31

76.Reboul F, Brewer Y, Vincent P, Chauvet B, Faure CF, Taulelle M.
Concurrent cisplatin, etoposide, and radiotherapy for unresectable
stage Il nonsmall cell lung cancer: a phase Il study. Int J Radiat Oncol
Biol Phys.1996;35:343-350.

77.Spain  RC. Neoadjuvant mitomycin C, cisplatin, and infusion
vinblastine in locally and regionally advanced non-small cell lung
cancer: problems and progress from the perspective of long-term
follow-up. Semin Oncol. 1988; 15:6-15

78.Eagan RT, Ruud C, Lee RE, Pairolero PC, Gail MH. Pilot study of
induction therapy with cyclophosphamide, doxorubicin, and cisplatin
(CAP) and chest irradiation prior to thoracotomy in initially inoperable
stage 11l MO non-small cell lung cancer. Cancer Treat Rep 1987;1:895-
903

79.Singhall S, Shrager JB, Larry R. Multimodality Therapy for Non Small
Cell Lung Cancer. In: Shields TW, LoCicero J, Ponn RB, Rusch VW
(ed). General Thoracic Surgery. Lippincott Williams & Wilkins
Philadelphia, USA, 6th ed,2005; pp 1653-1679

80.De Leyn P, Stroobants S, De Wever W, et al. Prospective
comparativestudy of integrated positron emission tomography-
computed tomography scan compared with remediastinoscopy in the
assessment of residual mediastinal lymph node disease after
induction chemotherapy for mediastinoscopy-proven stage I[IIA-N2
Non small cell lung cancer: a Leuven Lung Cancer Group Study. J
Clin Oncol 2006; 24: 3333-9.

81.Cerfolio RJ, Bryant AS, Ojha B. Restaging patients with N2 (stage Illa)
non-small cell lung cancer after neoadjuvant chemoradiotherapy: a
prospective study. J Thorac Cardiovasc Surg 2006; 131: 1229-35

82.Cerfolio RJ, Bryant AS, Ojha B. Restaging patients with N2 (stage llla)
non-small cell lung cancer after neoadjuvant chemoradiotherapy: a
prospective study. J Thorac Cardiovasc Surg 2006; 131: 1229-35

83.Therasse P, Eisenhauer EA, Verweij J. RECIST revisited: a review of
validation studies on tumour assessment. Eur J Cancer 2006; 42:
1031-9.

84.Young H, Baum R, Cremerius U, et al. Measurement of clinical and
subclinical tumour response using [18F]-fluorodeoxyglucose and
positron emission tomography: Review and 1999 EORTC
recommendations European Organization for Research and

78



Treatment of Cancer (EORTC)PET Study Group. Eur J Cancer. 1999;
35:1773-82.

85.Wahl RL, Jacene H, Kasamon Y, Lodge MA. From RECIST to
PERCIST: Evolving Considerations for PET response criteria in solid
tumors. J Nucl Med 2009; 50:122-50.

86.Bueno R, Richards W, Swanson S, et al. Nodal stage after induction
therapy for stage IlIA lung cancer determines patient survival. Ann
Thorac Surg 2000;70:1826 —1831.

87.de Cabanyes Candela S, Detterbeck FC. A systematic review of
restaging after induction therapy for stage llla lung cancer: prediction
of pathologic stage. J Thorac Oncol. 2010;5(3):389-398.

88.De Waele M, Serra-Mitjans M, Hendriks J, et al. Accuracy and survival
of repeat mediastinoscopy after induction therapy for non-small cell
lung cancer in a combined series of 104 patients. Eur J Cardiothorac
Surg2008;33:824-828.

89.Rajeswaran A, Trojan A, Burnand B, Giannelli M. Efficacy and side
effects of cisplatin- and carboplatin-based doublet chemotherapeutic
regimens versus non-platinum-based doublet chemotherapeutic
regimens as first line treatment of metastatic non-small cell lung
carcinoma: a systematic review of randomized controlled trials. Lung
Cancer. 2008;59(1):1-11.

90.Chargari C, Riet F, Mazevet M, Morel E, Lepechoux C, Deutsch E.
Complications of thoracic radiotherapy. Presse Med. 2013;42(9 Pt
2):e342-e351.

91.Cerfolio RJ, Pickens A, Bass C, et al. Fast-tracking pulmonary
resections. J Thorac Cardiovasc Surg 2001;122(2):318-324

92.Mason DP, Subramanian S, Nowicki ER, et al. Impact of smoking
cessation before resection of Ilung cancer. a Society of
ThoracicSurgeons General Thoracic Surgery Database study. Ann
Thorac Surg 2009;88(2):362—-370; discussion 370-371

93.Roberts JR, Eustis C, DeVore RF, et al. Induction chemotherapy
increases perioperative complications in patients undergoing resection
for non-small cell lung cancer. Ann Thorac Surg 2001;72:885-8.

94.Thomas M, Rube C, Hoffknecht P, Macha HN, et al; German Lung
Cancer Cooperative Group. Effect of preoperative chemoradiation in
addition to preoperative chemotherapy: a randomised trial in stage Ill
non-small-cell lung cancer. Lancet Oncol. 2008 Jul;9(7):636-48.

95.Freeman RK, Van Woerkom JM, Vyverberg A, Ascioti AJ. The effect
of a multidisciplinary thoracic malignancy conference on the treatment
of patients with lung cancer. Eur J Cardiothorac Surg. 2010;38(1):1-5.

96.Bilfinger TV, Albano D, Perwaiz M, Keresztes R, Nemesure B.
Survival Outcomes Among Lung Cancer Patients Treated Using a
Multidisciplinary Team Approach. Clin Lung Cancer. 2018;19(4):346—
351.

97.Le Chevalier T. Adjuvant chemotherapy for resectable non-small-cell
lungcancer: where is it going? Ann Oncol 2010 Oct;21 Suppl 7:vii196-
8

79



98.Stone E, Rankin N, Kerr S, et al. Does presentation at multidisciplinary
team meetings improve lung cancer survival? Findings from a
consecutive cohort study. Lung Cancer. 2018;124:199-204.
doi:10.1016/j.lungcan.2018.07.032

99.Torre LA, Siegel RL, Jemal A. Lung Cancer Statistics. Adv Exp Med
Biol. 2016;893:1-19. doi:10.1007/978-3-319-24223-1_1

100. Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Garshell J, Neyman N,
Altekruse SF, Kosary CL, Yu M, Ruhl J, Tatalovich Z, Cho H, Mariotto
A, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA (eds) (2013) SEER
cancer statistics review, 1975-2010, National Cancer Institute.

101. Mimae T, Okada M. Are segmentectomy and lobectomy
comparable in terms of curative intent for early stage non-small cell
lung cancer?. Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2020;68(7):703-706.

102. Wang L, Pei Y, Li S, Zhang S, Yang Y. Left sleeve lobectomy
versus left pneumonectomy for the management of patients with non-
small cell lung cancer. Thorac Cancer. 2018;9(3):348-352.

103. Kozower BD, Sheng S, O'Brien SM, et al. STS database risk
models: predictors of mortality and major morbidity for lung cancer
resection. Ann Thorac Surg. 2010;90(3):875-883.

104. Mollberg NM, Mulligan MS. Video-assisted thoracoscopic
(VATS) lobectomy after induction therapy. Thorac Surg Clin.
2014;24(4):465-470.

105. Mollberg NM, Mulligan MS. Video-assisted thoracoscopic
(VATS) Ilobectomy after induction therapy. Thorac Surg Clin.
2014;24(4):465-470.

106. Jaklitsch MT, Herndon JE 2nd, DeCamp MM Jr, et al. Nodal
downstaging predicts survival following induction chemotherapy for
stage IlIA (N2) non-small cell lung cancer in CALGB protocol #8935. J
Surg Oncol. 2006;94(7):599-606.

107. Van Meerbeeck JP, Surmont VF. Stage IlIA-N2 NSCLC: a
review of its treatment approaches and future developments. Lung
Cancer. 2009 Sep;65(3):257-67.

108. Martin J, Ginsberg RJ, Abolhoda A, et al. Morbidity and
mortality after neoadjuvant therapy for lung cancer: the risks of right
pneumonectomy. Ann Thorac Surg. 2001;72(4):1149-1154.

1009. Brunelli A, Rocco G, Szanto Z, Thomas P, Falcoz PE. Morbidity
and mortality of lobectomy or pneumonectomy after neoadjuvant
treatment: an analysis from the ESTS database. Eur J Cardiothorac
Surg. 2020;57(4):740-746.

110. Martin J, Ginsberg R, Abolhoda A, et al. Morbidity and mortality
after neoadjuvant therapy for lung cancer: the risks of right
pneumonectomy. Ann Thorac Surg 2001;72:1149-54

111. Kim AW, Boffa DJ, Wang Z, Detterbeck FC. An analysis,
systematic review, and meta-analysis of the perioperative mortality
after neoadjuvant therapy and pneumonectomy for non-small cell lung
cancer. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;143(1):55-63.

112. Weder W, Collaud S, Eberhardt WE, et al. Pneumonectomy is a
valuable treatment option after neoadjuvant therapy for stage Ill non-

80



small-cell lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg. 2010;139(6):1424-
1430.

113. Sonett JR, Suntharalingam M, Edelman MJ, Patel AB, Gamliel
Z, Doyle A, et al.Pulmonary resection after curative intent radiotherapy
(>59 Gy) and concurrent chemotherapy in non-small cell lung cancer.
Ann Thorac Surg. 2004,78:1200-5

114. Deutsch M, Crawford J, Leopold K, Wolfe W, Foster W,
Herndon J, et al. Phase Il study of neoadjuvant chemotherapy and
radiation therapy with thoracotomy in the treatment of clinically staged
[IA non-small cell lung cancer. Cancer. 1994;74: 1243-52.

115. Fowler WC, Langer CJ, Curran WJ Jr, Keller SM. Postoperative
complications after combined neoadjuvant treatment of lung cancer.
Ann Thorac Surg. 1993; 55:986-9

116. Wallington M, Saxon EB, Bomb M, et al. 30-day mortality after
systemic anticancer treatment for breast and lung cancer in England:
a population-based, observational study [published correction appears
in Lancet Oncol. 2016 Oct;17 (10 ):e420]. Lancet Oncol.
2016;17(9):1203-1216.

117. Cerfolio RJ, Bryant AS. Survival and outcomes of pulmonary
resection for non-small cell lung cancer in the elderly: a nested case-
control study. Ann Thorac Surg 2006;82:424

118. Betticher DC, Hsu Schmitz SF, Totsch M, Hansen E, Joss C,
von Briel C et al. Prognostic factors affecting long-term outcomes in
patients with resected stage IlIIA pN2 non-small-cell lung cancer: 5-
year follow-up of a phase Il study. Br J Cancer 2006;94:1099-106

81



EKLER

Tablo Dizini

Tablo 1: WHO 2015’e gore akciger kanseri histopatoloji siniflandiriimasi

(epitelyal timorler)
Tablo 2: Akciger kanseri baslangig semptomlari ve sikligi

Tablo 3: Kuguk hucreli disi akciger kanseri TNM 8. Evreleme sisteminde T

faktoru

Tablo 4: Kuguk hucreli disi akciger kanseri TNM 8. evreleme sisteminde N

faktoru

Tablo 5: Kuguk hucreli digi akciger kanseri TNM 8. evreleme sisteminde M

faktori
Tablo 6: Kuguk hucreli digi akciger kanseri 8. TNM evreleme sistemi
Tablo7: Erken evre hastalikta anatomik rezeksiyon yapilamama nedenleri

Tablo 8: Erken evre hastalikta direk cerrahi sonrasi erken donem

komplikasyon dagilimi
Tablo 9: Erken evre hastalikta direk cerrahi sonrasi patolojik evre dagilimi

Tablo 10: Klinik evre 1-2 hastalikta neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi

uygulanan hastalarin evrelere gore dagilimi

Tablol1: Evre 1-2 hastalikta neoadjuvan sonrasi rezeksiyonda erken donem
komplikasyon dagilimi

Tablo 12: Evre 1-2 hastalikta direk cerrahi sonrasi patolojik evre dagilimi

82



Tablo 13: Evre 3 hastalikta direk cerrahi yapilan grupta erken donem

komplikasyon dagilimi

Tablo 14: Evre 3 hastalikta direk cerrahi uygulanan hastalarin patolojik

evreleri

Tablo 15: Evre 3 hastalikta neoadjuvan sonrasi rezeksiyon uygulanan

hastalarda erken donem komplikasyon dagilimi

Tablo 16: Evre 3 hastalikta neoadjuvan sonrasi cerrahi uygulanan hastalarin

patolojik evreleri

Tablo 17: Evre 3 hastalikta kiratif kemoradyoterapi uygulanan hastalarda

cerrahi girisim dagihmi

Tablo 18: Evre 4a hastalikta direk cerrahi yapilan hastalarin erken donem

komplikasyon dagilimi

Tablo 19: Evre 4A hastalikta neoadjuvan sonrasi cerrahide postoperatif

erken donem komplikasyonlar

Tablo 20: Kiratif kemoradyoterapi planlanan evre 4a hastalara uygulanan

cerrahi girigimler

83



Sekil Dizini

Sekil 1: IASLC 8. versiyon lenf bezi haritasi

Sekil 2: Toraks-Onkoloji konseyinde degerlendirilen tum hastalarinin dagilimi
Sekil 3: Hastalarin yas dagihm grafigi

Sekil 4: Hastalarin hicre tipine gore dagilimi grafigi

Sekil 5: Hastalarin klinik evrelere gore dagilimi grafigi

Sekil 6: Caligmaya dahil edilen tum hastalarin evlere gore sag kalim grafigi
Sekil 7: Direk cerrahi uygulanan evre 1-2 hastalarin dagilimi grafigi

Sekil 8: Neoadjuvan tedavi karari alinan erken evre hastalarin dagilimi grafigi
Sekil 9: Evre1-2 hastalikta neoadjuvan sonrasi cerrahi dagilimi grafigi

Sekil 10: Klinik evre 1-2 hastalarin gruplara gére sag kalim grafigi

Sekil 11: Evre 3 hastalikta direk cerrahi yapilan hastalarin dagihmi grafigi
Sekil 12: Neoadjuvan tedavi karari alinan evre 3 hastalarin dagilimi grafigi
Sekil 13: Evre 3 hastalikta neoadjuvan sonrasi cerrahi dagihmi grafigi

Sekil 14: Evre 3 hastalikta kuratif tedavi karari alinan hastalarin dagilimi
grafigi

Sekil 15: Klinik evre 3 hastalarin gruplara gore sag kalim grafigi

Sekil 16: Evre 4a hastalikta direk cerrahi yapilan hastalarin dagihmi grafigi

Sekil 17: Evre 4a hastalikta neoadjuvan tedavi karari alinan hastalarin

dagilimi grafigi
Sekil 18: Evre 4a hastalikta neoadjuvan sonrasi rezeksiyon tipleri grafigi

Sekil 19: Klinik evre 4a hastalarin gruplara gore sag kalim grafigi
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TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakultesi G6glis Cerrahisi Anabilim Dal’'nda
bulundugum uzmanlk egitimim sdresince bilgi, tecribe, sabir ve
yardimlarini esirgemeden paylasan, benim icin bir hocadan o6te basta
Prof. Dr. Cengiz GEBITEKIN olmak lizere degerli hocalarim Prof. Dr. A.
Sami BAYRAM’a ve Dog. Dr. Huseyin MELEK’e saygi ve sikranlarimi

sunarim.

Bu tezin hazirlanmasinda her asamada yardimini, bilgisini ve sabrini
esirgemeyen, asistanlik egitimimde c¢ok buylk emedi olan tez

danigsmanim, degerli hocam Dog. Dr. Huseyin MELEK’e,

Egitimim sudresince beraber c¢alismaktan kivang duydugum basta
meslektaslarbm  olan  asistan  arkadaslarima, hemsgirelerimize,

personelimize ve diger tim Gogus Cerrahisi Ana Bilim Dali personeline,

Yedikule Egitim ve Arastrma Hastanesi’nde bulundugum sire
boyunca bilgi ve destegini esirgemeyen basta Prof. Dr. Celalettin
KOCATURK olmak Uzere tim gogls cerrahisi, gégus hastaliklari ve

anestezi ekibine,

Her kosulda desteklerini esirgemeyen, sevgi ve guvenlerini surekli

hissettiren anneme, babama ve bu stliregteki destegi icin ablama,

Yol arkadash@iyla bana her zaman destek olan esim Sevcan OZER’e

ve gelisiyle hayatimiza guzellik katan oglum Barlas’a tesekkur ederim...

Dr. Erhan OZER
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OZGECMIS

19 Mayis 1989'de Konya'da dogdum. ilkokulu Konya Maresal Mustafa
Kemal ilkégretim Okulu’nda, ortaokulu Konya Ozel Diltas Kolejinde ve liseyi
Konya Meral Anadolu Lisesi'nde tamamladim. 2008 yiinda Marmara
Universitesi Tip Fakiltesinde Tip egitimine bagladim ve 2014 yilinda tip
doktoru Unvaniyla mezun oldum. 2014 Eylul -2015 Ocak arasinda Mus
Devlet Hastanesi’'nde pratisyen hekim olarak gérev yaptim. Ocak 2015’te
Yedikule Egitim ve Arastirma hastanesinde Go6gus Cerrahisi uzmanlk
egitimime bagladim ve Mayis 2016 itibariyle Uludag Universitesi Gogiis
Cerrahisi Ana Bilim dalinda egitimime devam ettim. Avrupa Gogus Cerrahisi
Dernegi (ESTS), Turk Gogus Cerrahisi Dernegi, Turk Toraks Dernegi,
Tarkiye Solunum Arastirmalari Dernegi ve Turk Akciger Kanseri Dernegi

uyesiyim.
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